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INTRODUCCION

El habito de fumar cigarrillos es causa de numerosas nuertes,
el 12% de los decesns sucede entre los Z0 ¥y 1Dé 44 5:55, el 20%
entre los 65 y los 74 anos, y el 257 entre 165 45 y 64 anos, La
mayoria de las estadisticas se basan en fumadores de cigarrillos,
debido a que ésta ez la forma de consumo mas generalizada ¥y
danina del tabaco.®=

El tabaco es 4na planta originaria de América, del orden
tubifloras, familia de las Solanaceas y geénero Nicotiana, miden
de uno a dos metros de altura, sus hojas lanceoladas tienen hasta
70 ©om de largo y flores en racimo,' despues de tratarce se
consumen en forma de cigarrillo, cigarros, puros o pipa.™

El tabaco es una droga que forma habito y un alto porcentaje
de la poblacidn mundial 1o consume; su  principal substancia
téxica es la nicotina qu se encuentra en las hojas.* En altas
ddsis éste alcaloide primero estimula, luego deprime y finaimente
paraliza las células de los ganglios autonoﬁicos periféricoé, el
encéfalo (egpecialmente el mesenceéfalo) y 1; meédula espinal, asi
como los musculos esqueléticos incluyendo él qiafragma. Para el
humanc la ddésis letal de nicotina es de 40 mg., una Ean&idad
contenida en 2 cigarrillos. 8Sin embargo, el tgbaco es mucho menaos
venenoso de lo que se esperaria en base a su contenido de
nicotina debido a gue la mayor parte de ésta se quema al
fumayr, 9.7

Aproximadamente el 307 del total de la nicotina en =21 humo
hace contacte con la boca del fumador, la mayor parte de ésta

pasa directamente al aire, por lo que resultan

8]



expuestas las personas cercanas, especialmente en habitaciones

A . '
pequenas (fumadores pasivos),®

Un 10% de la nicotina se elimina intacta por via renal y el
resto se degrada fundamentalmente en el higado, en la inhalacidn
activa del humo de tabaco se han identificado unas 3S0UO
substancias con importancia toxicoldgica incluyendo la nicotina,
asl como; mondxido de carbono, alguitran, arsénica, croma, gases
y vaporeg irritantes.*4

Uno de los principales factores responsables de toxicidad =g
el mondxido de carbono (CO) éste es 00 veces mas afin a 1la
hemoglobina (Hb) que el oxigeno, formando asi la
carboxihemoglobina (HbCO), la cual es incapaz de transpotrtar
ox lgeno, lp que trae como consecuencia la hipodxia tisular, =.112
los eféctos resultantes dependen del grado y duraciédn de la
saturaciédn de sangre con CO. La exposicion a 4,000 ppm durante
una hora es fatal, esto equivale al 80% de HbCO en sangre.!®

La carboxihemoglobina se eleva como consecuencia de .la
reduccidn del oxigeno disponible y resulta hipoxia fetal, una
madre fumadora alcanza normalmente un 5% de carboxihemoglobina
mientras que en un sujeto no fumador su concentracidn es menos
del 1%4.'7 La menor concentracion de hemoglobina fetal hace que la
progenie sea mds sensibles a la hipozia.t”

Dentro de 1los 40 primeros min. despues del contacto con el
humo se producen cambios pulmonares que conducen a un aumento en
la concentracidn de carboxihemoglobina en la sangre.=2® También
resul tan numerosas consecuencias adversas en los _fumadoreg

pasivos, sin embargo no s han realizado suficientes trabajos gue



permitan comprender como se afectan
las madres gestantes {fumadoras pasivas. Se ha establecido que
el isoticcianato es un metabolito resultante ael humo de tabaceo
que se deposita en la pm:ugenig.'a Este coapuesto resulta toxico
en altas désis y se considera indicador del tiempo de exposicidn
al humo del cigarro en trabajos realizados con ratones.®

Mediante el uso de un monitor se ha estimado el nivel de
exposicidn a la nicotina ambiental due resulta en individuas no
fumadores en su ambiente habitual, la concentracidn promedio se
calculd en menos de 45 mg\mZ de aire en lugares donde se fuma,
como dentro de carros, cafés, tiendas y cantinas, mientras gue la
cantidad maxima estimada después de un dia de exposicidn fue de
310 mg. eguivalente a fumar activamente 13 cigarros
ordinarios.© )

Entre los principaies indicadores de la evolucidn de un
fumador se encuentran la nicotina, ticcianato salival y mondxidao
de carbono en el atire espirado.33 A

Actualmente el numero de fumaaores m&ndiales continta en
aumento vy como resultado de la exposicion Cﬁbnica se produce
cancer pulmonar, bronquial, enfisema, asma y cardiopat{as. 'S

Tanto el CO0= como la nicotina dgl cigarro son los
principales factores de riesgo cuandao el habito es crénico y
desencadenan enfermedades cardiacas coronarias solas o asociadas
con - otras patologias, como caida de la presion arterial
sistdlica, aumento del conteo plaquetario venoso y niveles de

fibrindgeno plasmatico.*®-*® Como consecuencia de la isguémia

placentaria pueden resultar embolia, muerte cerebral o



hemarrdgias subaracnoideas.®? Junto con la isqueémia placentaria
=14 produce constriccion de vasos sanguineos uterinos con
acumulacion de hidrocarburos aromaticos, e intoxicacidn por CO
como respuesta placentaria compensatoria.®?

La exposicidn aguda a la nicotina o al humo de tabaco
produce analgésia en las ratas, sin embargo después de repetir el
tratamiento no se produce el miemo efectc por el desarrollo de
tolerancia en muy corta tiempo. For otra parte, el estrés que
resul ta de 1la inmaovilizacidn tambieéen provoca analgesia vy
tolerancia aunque en menor grado, en ambos fenomenos actuan
mecanismos comunes. Como  consecuencia del consumo prolongadco de
numerosos  cigarrillos existe una etapa inicial de tolerancia
seqguida de uma de dependencia.==

Erm la progenie de madres gestantes gue fuman resultan
diferentes clases de trastornos de severidad variable gue
dependen de factores cemo la  edad, .clase social vy cuidados
prenatales que recibe el feto; por ésta razén, de los estudiaow
con la poblacidn humana se obtienen resultados diferentes, ésto
na sucede con modelos animales, mediante los cuales se logra un
mejor control de las variables vy los resultados son mas
precizos. '+

Entre las patologias gue se producen frecuentemente estang
bajo peso al nacimiento que se acentua cuande continuda la
exposicién durante la lactancia,™® presentacidn anormal durante
2]l parto y malformaciones,® ademas se potencializan los efectos
adversos resultantes por la anestesia materna.=®? Cuandeo las

madres  consumen mas de 11 cigarros al dia puede ocurrir muerte

%)}



necnatal vy ﬁarto prematurc.®> En estudios experimentales e ha
demostrado que la nicotina provoca reduccion del desarrolleo del
embrion de conejo "in vitro" en la etapa de.biagtocisto v de la
sintesis de ADN.™ En altas concentraciones lé nicotina ptroduce un
efecto embriotdxico, sin embargo los niveles criticos necesarios
para provocar éste efecto dificilmente se alcanza aldn en madres
fumadoras bastante activas.=2e

Se ha reportado retardo del crecimiento esqguelético de
neonatos, la distréfia muscular sucede con menes Trecuencia, ™™
también resulta aumento del latido cardiaco fetal Sir
modificacidn de la resistencia periférica.=®7 Ocasionalmente el
consumo de tabaco puede producir malformaciones ceongénitas como
hendiduras orales y musculo-esqueléticas.™*

De 1las alteraciones maternas por la nicotina se han
identificado anormalidades de la placenta,®® isqueémia placentaria
con acumulacicon de metabolitos téricos, hemorragias durante el
parto, placenta previa, desprendimiento Pétawdado de membranas,
aborto espontianesc y muerte perinatal.=% ]

Se ha comprobado mediante la utilizacién dg modelos animales
gue el fumar cigarros durante el embarazo induce a 1& hipdxia
fetal mediante descargas adrenérgi;as que causan
vasoconstriccidn, disminucidn de la perfusidn sanguinea uterina,
tagquicardia fetal transitoria v un prelongado incrementoc en la
HBCO: con reduccidn sostenida de la oxigenacién fetal.=%»3©

Los abortos resultan con mas de 10O cigarrés diarios,
particularmente cuando se asocia la nicotina con alcohol vy otras

drogas.=*



Mediante estudios ultraestructurales se han demostrado
anormalidades del nervio cidtico en productos de madres fumadoras
pasivas, sin embargo resulta necesario realizar un mayor numero
de estudios estructurales.® En trabajos experimentales con ratas
fumadoras pasivas se han repaortado alteraciones semejantes a las
descritas en madres fumadoras activas, sdlo que también resulta
disminuciodn del numero de crias nacidas vy reabsorciones
embrionarias.=®

ORGANOGENSIS DEL EMBRION DE RATA

Al completarse la implantacidn, (cuarto y quinto dia
gestacionales) cuando han aparecido la vena primitiva y el
mesodermo embrionario asociado, el embridn de la rata entra a un
estado de post-implantacidn, de organogénesis Yy maduracidn. La
organogénesis empieza con la vena primitiva v termina 8-9 dias
despues. Durante ésté periodo los érganos se empiezan a formar
hasta lograr su horfologia adulta. Este periodo es de gran
susceptibilidad a la accidn de los teratdgenos y cada drgano pasa
por periodos criticos.?

A partir del mesodermo se forman el sistema muasculo-

esquelético, los rinones, el higado vy los pulmones.

SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO.

En los dias 9 y 0 gestacionales los somites 1-4 son
identificables. El embrion esté& doblado dorsalmente y aparece el
primer arco branguial.

Erm los dias 10-11 apar=scen los somites $-Z20. En la region

cervical aparece 21 seqgundo arco branquial y sucede reversidn de



la curvatura del cuerpo, la superficie dorsal del embridn se hace
COnvexa, la cola se dobla y se forman los plieges laterales de
la pared del cuerpo.

Dias 11-123 los somites 21-33 aparecen en reglon toracica
y lumbar los eshozos anteriores de las piernas aparecen seguido,
mediao dia después por los eshozos de las partes posteriores de
las piernas; y aparecen los arcos branquiales tercerc y cuarto.
En los dias 12 y 1Z aparecen los somites .34 y 45, se forma la
reqglidn caudal.

A los dias 13-14 aparecer los somites 46-51, los esbozos de
las piernas anteriores entran al estado de aleta seguido poco
después por las piernas posteriores y las hernias umbilicales
normales.

Dias 14-15; los somites 52-61 estan presentes pero su
identificacidn es dificii, la condensacidn digital empieza en las
extremidades anteriores y posteriores. El cuerpo se desenrolla de
su forma de C y el primer esqueleto cartilag;noso aparece en las
costillas.

Dias 15-163 los somites 61-65 estan preéentes, aparecen las
papilas del pelo del cuerpo vy la mayoria de los hueéos s0n
identificables.

Dias 16-~17; los dedos estdn completamente separados =n las
garras delanteras.

Dias 17-18; la hernia umbilical empieza a retirarse, los
dedos estdn completamente separados en garras posteriores.

Dias 18-1%; la hernia umbilical se retira.



R I'N—ONES
Los dias 14 vy 15 estos empiezan su ascenso y el dia 18
llegan a su posicién final, el glomérulo y los tubulos renales
pueden reconocerse y empieza la acumulacidn de fluldos.
HIGADO
En los dias 11 y 12 los cordones hepaticos empiezan a
desarrollarse, para las diaz 14-1S 2l higado tiene una
configuracidon semejante a la del drgano adulto.
PULMONES
En los dias 12 y 12 aparecen las dnbladura;
pleuroperitoneales y alcanzan un estado semejante al del adulto
los dias 14-1G.1
For todo lo anteriormente expuesto, en el presente trabajo
se determinaron las alteraciones somatométricas que resultan en
productos nacidos de tatas pasivamente expuestas al humo de
tabaco en distinfos periodos de la gestacién, con el propdsito
de aumentar 1la informacidn acevc#A de los riesqos por la

expasicidn pasiva al humo de tabaco.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen algunos reportes sobre los distintos efectos que
resultan por la exposicidn pasiva de madresigeséanteé al bumo del
tabaco, sin embargo no estdn completamente comprendidos los
mecanismos fisiopatoldgicos de produccidn de lesidn. La nicotina
y el CO causan hipdxia siendo ésta uwna de los ptincipales
factaores adverses que afectan a los .fetos, aparte estan
presentes otros compuestos quimicos en el humo que pueden cer
responsables de reacciones diversas, por 1o que el presente
estudio se analizaran los efectos sobre el desarrollo corporal de
crias prenatalmente expuestas por periodos variables de tiempo,

hajo circuntancias controladas.

1o



JUSTIFICACION

Debido al aumento creciente de fumadores activos, entre los
gue estan incluidas madres gestantes y a la falta de obediencia
a las regulaciones sanitarias que protejen a los fumadores
pasives de los efectos gue resultan por periodos largos de
exposicidn  en centros de trabajo, resulta necesario aumentar la
informacidn disponible sobre las alteraciones en la progenie de
hembtras gestantes fumadotas pasivas, ya dque existen repartes de
numercsas patologias de <ceveridad variable que dependen de
diversos factores; edad. de la madre, nivel educacional, estratoc

social y  nuamero de abortos prematuros entre los principales.

11



HIPOTESIS

LA HIFOXIA Y ACUMULACIAN DE SUSTANCIAS ToXICAS QUE SE FRODUCENM
FOR LA EXFOSICION E INHALACISN FASIVA DEL HUMO DE TABACO PUEDE

AFECTAR EL DESARROLLO DE LA FROGENIE EN MADRES GESTANTES.



OBJETIVO GENERAL
Determinar los trastornos morfométricos en la progenie de

ratas gestantes, expuestas a la inhalacidn pasiva de humo de

tabaco.

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Determinar los efectos por la inhalacién pasiva de humo de
tabaco .en el numero de nacimientos, porcentaje de vivos vy
porcentaje de muertos.

Z. Determinar los efectos por la inhalacidn pasiva de humc de
tabaco sobre pardmetros morfométiricos en productos de  ratas
expuestas en distintas etapas de la gestacidn.

IZ. Determinar el - peso humedo y seco de: Riﬁbnes, higadao,
pulmones y carcas de productos narmalgs y sometidos a los efectos

del humo de tabaco al nacimiento, wveinte y sesenta dias de edad.



MATERIALES Y METODOS

Fara el presente trabajo s

raza SPRAGUE-T) MLEY de segundo

individuales vy mantenidas bajo

temperatura y humedad

horas oscuridad, alimentadas

balanceado para roedores.

se determind la etapa de estro,

un  macho durante cinco dias.

formaron cuatro grupos de S

controladas y
a libre

Mediante citologia exfaliativa

Con

ratas cada

utilizaron 20 ratas adulta de

parto aloiadas en Jjaulas

condicicones de bioterio con

ciclos de 12 horas luz-1Z2

acceso con agua ¥y alimento

vaginal

para luego dejar I ratas con

las madres gestantes se

uno. Los animales del

primer grupo xperimental fueron expuestos al humoc del cigarro
durante toda la gestacidn 2 veces al dia durante 10O min. cada
vez, después de un intérvalo de 8 horas. El segundo grupo
consistid en ratas que fueron expuestas del dia 8 al 21

gestacionales (sequndo y tercer

las mismas condiciones descritas.

tercio de la gestacion), bajo

El tercer grupo de S animales

fueron expuestos al humo de cigarro a partir del ultimo tercio de

la gestacidn (15 a 21 dias).

control

la exposicidon se utilizd una

de alto, 20 cm de ancho y

aereacidn mediante dos orificios

iniciar la exposicidon se

equivalente a 2 cigarros con

voluntarios. Una vezr gue se

deseada se introdujo

parto se determind el numero

Los

que solamente se manipularon sin exponerse al humo.

IS5 cm

1a

genero

separadamente cada

animales restantes fueron los

Fara

camara hermética de vidrio con 20 cm

de altura y un sistema de

circulares  laterales. Antes de

exhalaron en la camara el

participacidn de fumadores

la atmésfera experimental

rata. Al momento del

de productos por madre vivos y



muertos y se registrd 21 peso individual de las crias para luego,
en forma aleatoria ajustar las camadas a 8 por madre, a los 21
dias de edad se separaron las crias de zus madres y se
mantuvieron en grupos separados el resto del estudio. De la
progenie  recién nacida, una rata macho y una hembra fueron
sometidas a perfusitn intracardiaca para luego separar carcas,
higado, rinones y pulmones. El carcas consistié de la nsasa
musculoesquelética sin piel, visceras, manos, pies ni cabeza.
Fara realizar la perfusién se anestesiaron los animales mediante
inhalacidn de éter anhidro y una vez sujetos con cinta adhesiva

se bhirzo toracotomia amplia patra exponer 21 corazén e introducir

en el ventriculp izquierdo una aguja biselada No. 23
inmediatamente después se hizo pasar una solucién  lavadora
Ringer-krebs con procaina al O.1%, tieparina 1,000 U.I. a 37
2L, pH 7.3, 0.1 M y 2:3 mosm/l bajo presion de 130 cm de agua
por I min, éeguida‘ de una csolucidn fijadora de
glutaraldehido al 2.5% y formaldehido al 1% amortiguados en
fosfatos O.1 M pH 7.3 y S82 mosm/l por B min. Los tejidos

obténidns al final de la perfusidn se posfijaron por una noche a
427 eon la misma solucion fijadora. Este procedimiento se repitié
con animales contral vy experimentales de ambos sexos a los 20 vy
&0 dias de edad. LLos drganos seleccionados se pesaron en una
balanca analltica (Kalch) juntos vy el carcas por separado
despues de eliminar el exceso de humedad mediante papel
absorbente. Luego los tejidos se deshidrataron en una estufa
hactarioldgica a 272C  durante 42 h para registrar nuevamente su

peso secc. Los resul tados obtenidos fueron analizados



mediante el método estadistico

significancia de F<0.05.

ngpw

de Student

a

un

nivel

de
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RESULTADOS

En general, no resultaron alteraciones en el numerc de
productos nacidos de las madres control y experﬁmeﬁtales, tampoco
38 produjo una elevada mortalidad. En 105. gr&pos control y de
madres expuestas del dia 8 a 21 de la gestacidn se presentd ﬁn 4%
de mortalidad sin relacidn con el tratamiento experimental, la
progeénie expuesta toda la gestacidn no reveld mortalidad, en el
grupo expuesto del dia 1% a 21 se encontrd 21 mayor porcentaje
(8%, én #ste mismo grupo una cria mostrd formacidn incompleta
de la columna vertebral (Cuadro 1).

En todas las crias experimentales muertas se observé bajo
peso corporal y al ﬁracticaﬁse necropsia se diagnostico
ciandgsis vy ligero edema subcutaneo, también se demostrd que los

productos murieron al nacimiento sin haber trespirado.
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Cuadro 1

Efectos de la exposicién pasiva al humo de tabaco

en el némero de productos y mortalidad neonatal.
| Grupos |No. ratas|Total de pro- {Promedio de | % |
] | lductos nacidos. lcrias por ra-|{Mortalidadl
] | | (vivos & muertos).lta. | |
‘:============:=======================::::::::::::::::================'
| Control | 5 } 46 ! 9.2 l 4 |
[ itk === e ki [~mm e~ - {
|Experimentales | | | |
} J ! I l
11 a 21 dlas ] 5 | 61 ] 12.2 ] 0
| | t | {
I8 a 21 dlas ] 5 / 38 | 7.6 ! 4
j | | I !
115 a 21 dlas | 5 | 50 I 10.0 ! 8

- = P o r e - e e o T Y M= A e e e v e e T em e e — e A e e gm e e e e am e e -

Los dias indicados corresponden al perlodo gegstacional de la rata
que comprende 21 dias.



Al  nacimiento no hubo diferencias en el peso corporal y

longitud craneo-caudal de los productos control y experimentales,
el mayor didmetro cefdlico correspondid a la progénie control
gue so0lo difirid significativamente de los productos expuestos a
partir del segundo y uGltimo tercio de la gestacién, sin
diferencias. significativas entre - los tres grupos
euperimentales (F:0.0%), (Cuadro 2).

A los veinte dias de edad no hubo diferencias en el peso

corporal de la progenie control y les expuestos toda la
gestacion, el mayor peso de 49.21 gr., diferente al resto de
los animales (F£0.05), correspondid a los 2xpuestos a partir del
primer tercio de la gestacidn seguides por los
correspondientes al dltimo tercio de la gestacidn (37.172.gr.),
aque también difirieron de todos los demis (F{0.0S).

£l  mayor tama;B se encontrod en la prégénie expuesta del dia
8-21 (17.38 cm.), ésta difirid de Yos démés productos, no hubo
diferencias significativas entre 105: otros dos grupos
euperimentales (F>0,05), ambos difiriéron del contFél, estos
mostraron el menor tamégb (18.98 cm.)>. El1 diametro cefalico

de las crias control y expuestas toda la gestacién fué semejante

(F:=0,05), el mayor valor correspondid al arupo de animales
expuestos del dia B8-Z1 gestacional (17.24 cm.) y diferente al
resto (FC0.035). La progénie expuesta el udltimo terc:io mostro

un valor menor que el grupo anterior vy también fug diferente a

los demd&s animales (F40.03), (Cuadro 2).



A los secenta dias  de edad la progénie control alcanze e}

mayor peso corporal (178.5 gr.i que difiricd de los grupos
experimentales expuestos toda la gestacidn y el udltimo tercio,
que también difirieron entre si (F<0.0%). E1 mayor tamano se
encontrd en la progénie del grupo expuesto del dia 15~21
gestacional, #ste difirid de todos los demés (P20.085), gue a su
ver fueron semejantes, entre si (Fr0,05) .

Mo hubo diferencias en gl didmetro cefalico de las proggnies

control y experimentales, (Cuadro 2).



Cuadre 2

(Machos)

Parhpetros Sosatosbiricos

(Dias}.

EDAD

1
'

60

20

i

'
v

v DE m bE vl

DE

52.16

{78.5¢ a 8.84
9 1149.13 b 26,85

3

'
v

1.05
5.76
B8.13
.47

46.126

14 1 29.45 4
17 1 29.81 a
49.31 ¢

10
HRTIR YRV |

i
'

0.37

0.61
0.64
0.74

5,76 &

241 6.1
29
18

Ve

Peso Corporal

s
+

41,28
29.48

.2
39,56

'
'

.42
0.92
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Hembras

Al nacimiento el mayor peso corporal se encontrd en el
grupo prenatalmente expuesto el Ultimo tercio de la gestacion
(3.76 gr.) significativamente diferente a los demds (F<0.0%5), no
hubo diferencias entre las crias control y las expuestas toda
la gestacidn (F:0,05). El mayor tamano & esta edad correspondid

a las crias control {5.82 gr.) que difirieron de todos los

animales experimentales (F<0.03), entre estos no se apreciaron
diferencias (F>0,05). No hubo diferencias en el perimetro
cefalico de las crias control y experimentales (Fx0,035),

(Cuadro 7).

A _los veinte dias de edad el mayor peso corporal correspondid

a las hembras expuestas a partir del segundo tercio de 1a
gestacion vy difirieron significativamente de todos los demas
grupos (P20.05) que %uerun semejantes entre si (P>0.05).

El tamano de las crias caontrol y experimentales fug semejante
a los veinte dias de edad (F:0.095).

El mayor perimetro cefdlico se encontrd en los animales

expuestos del dia 8-21 gestacional (16.51 mm.) seguido del grupo

expuesto el ultimo tercio de la gestacion (13.18 mm.) gue
también difirid del resto de grupos (P<0,03), no hubo
diferencias entre las crias control y las expuestas toda la

gestacion (F¥0.05), (Cuadro I).

A_los cesenta dias de edad el mayor peso cotrporal correspondid

a las hembras control (144.83% gr.) que difirieron de la progenie
expuesta toda la gestacion y 21 Jdltimo tercio (FI0,05) vy

estos grupos mostraron  valores semejantes entre si (F:0.05).



Las crias expuestas los dias 8-21 de la gestacidn fueron
semejantes a las control pero difirieron de las demas.

En ésta edad, el mayor tamano (34.55 cm.) se encontrd en la
progénie expuesta el Wltimo tercio de la gestacion, gue difirid
de todos los demds grupos (P<0.035), y de éstos, las hembras
control difirieran de las expuestas toda la gestacion (F<0Q.035),

No hubo diferencias en el perimetro cefdlico de la progéenie
control y las expuestas toda la gestacion’'y a partir del primer
tercio (Px0,.05), las crias de madres tratadas en el ultimo tercio
gestacional tuvieron valores semejantes a las expuestas tods la

gestacidn (F:0.05), (Cuadro I).

~
-



)
t

v
1.7t
12,3

3.2¢

4.8C

330

0.03
5.3
18.30

2.01

PE
.72
1.04
0,53

.20
1,53
1,81

1

0.37
0.80
4,68

16,42

140,305
126.63 b

v
'
'
1
v
v
]
'

31366 a

B 23.70b

3 4 30,36ab
11000 34,55 ¢
319164

I A3 s
10017,93 b

(Heabr as)

3
10

i
i
v
'
]
+
’
)
t
1
1
]
i
'
3
'
1
1
i

{ DIAS)
3%
6.98
2.43
1,36
3.14
1,04
1.81
1.9
0.34

EDAD
9.2
3.88
2,80
1.65
{.22
1,85
1.08
(.41
1.44
1.48.
0.82

Parkaetros Somatonbliricos
iBb

15.00 3

]
¢

11 28,70 a
{11 28.00 a

L T T LT L LT LT ar e
+ 1
1
+
'

AL 14009 &

N
4

9128.38 a
V115,31 a
i1
V31603 a
91 14,60 a
11} 14,40 3
9115

n

1
'
1
'
[}
¢
'
'
'
v
)
i
1
i
]
v

DE Y]

0.3

0.34

0,78

0.9  0.79

0,48 0.22

0.43 0,13

0,66  0.42

0.3¢- 0.0
0.47

0.64  0.40

9 2

s

8

1471 5.83 a

47 1 8.40 a
S0 ) B.49 a

«

'

v

l
'
1
'
1
¢

E
VEL VBT RS

TE2 390570

B3

13
VE2 1391836

.

[
'
'
)
'
]
1
1]
'
'

Didgetro
Cefdlico
"

4]

Longitud

Cuadre 3
Pesc Corperal
raneo-caudal

s e e s ¢ Gt et hee e s eemem— —

C¥.1 = Coeticiente de variacidn,

D.E. = Desviacibn esthndar.

Y = redia.

alores ton literales diferentes indican significancia estadlstita (PC0.05),
Nbgero de heabras.



ANALISIS DEL CARCAS Y VISCERAS DE MACHOS Y HEMBRAS EN__LAS

DIFERENTES EDADES.

Peso_humedp vy seco de machos.

Al nacimiento el peso humedo del carcas control fué

significativamente menor al registrado en la progénie
correspondiente a los grupos expuestos toda la ‘gestacion  y
durante el ultimo tercio (P<0.095), no hubo diferencias entre
todos los grupos estudiados cuando se analizd el peso humedo y
seco de las visceras. Una ver deshidratados los tejidos &1 mayar
peso del carcas se encontrd en los productos expuestoé toda la
gestacidn que difirieron del control y fueron semejantes a los
otros dos grupos experimentales (FP<£0.0%5), (Cuadro 4).

A_los veinte dias de edad el peso himedo del carcas de

machos control y experimentales fué sihilar (F.0.035), cuando se
compararon las visceras los mayores valaores se sncontraron =n las
crias control y las expuestas toda la ) gestaciéon, ambas
difirieron de loz demads grupos experimenta;es (F<0O.05) que
fueron semejantes entre si (PX>0,08). .

Al compararse el peso seco del carcas; solamente el grupo
expuesto a partir del segundo tercio de la gestacion p;esenté
los mayores valaores que difirieron sighificativamente de dos

grupos (FPI0.0%) y fueron semejantes a los de productos de madres

eupuestas el Gltimo tercio de la gestacion (F:0.0%), No hubo
diferencias en el peso secao de las visceras entre los ires
grupos experimentales (F»0.035), la progénie control mastrd el

menor  valor promedio que difirid de la progénie esxpuesta toda la

gestaciodn y a partir del segundo tercio (F20.05), (Cuadro 8).

]

]



A los sesenta  dias de edad el peso humedo y seco de}
carcas de machos control resultd mayor que\el resté de los gtrupos
experimentales (F<0.03), en el peso humedo de las visceras o
hube diferencias entre los distintos animales (P?O.DS), una vewm
deshidratadas se encontraron valores semejantes 2ntre animales
ceontrol  y experimentales, s6lo la progenie expuesta el ultimo
tercio de la gestacidn difirid de la progénie control (F<0.09),

{(Cuadro 4).



Cuadro 4

Peso hbmede y seco del carcas y visceras de mathos contral y experimentales

al natieiento, veinte y sesenta dlas de edad,

78

E AL HODS
CTTTT pEso nowevo T PEso seco
C s T &.;.}&;;""""'"5’ """"" dascems
RECIEN :. ----- __ --------------------- ': ..... __ .................... ' ..... : --------------------- . ..... _ .....................
NAZIDDS ¢ X DE vy X 13 v 1 0 vl f --'{ ------- ?{ ....... SYT.-
C ;2.085 3 0.18 8.63 20.744 3 0,16 21,50 ;0 73 a4 017 45.97 ;0.133 R Y 86.95
|3 ;2 835 b 0.50 17.63 ;0 621 & 0.3 53.14 ;0.512 b 0.15 20.97 %0.229 a 0.1% s0.2t
2 21.384 ab .13 89,34 EO 635 a 0.33 £1.40 %0.415 b 0.22 48,42 EO |0 3 0,22 78.57
%] ;?.784 b oM 25,50 Eo N7 a 0.62 B6. 47 ;0 523 ab  0.19 36,32 EO 19% a 0.15 76.35
20 dias
C ;10.618 3.82 35.97 £2.638 a 057 24,80 ;2 679 a 0.78 23.4 ;Q.SEI a 0,04 7.80
131 ;10.743 2,55 23.73 %2 236 a 0,43 19.23 ;3.373 a 0.86 25.49 _59.604 b 0.05 9.9
E2 211.623 a 2.84 24.43 32.169 bt 0.8% 39.18 53-555 b 072 20,2 ;0.629 ] 3.08 8.9
E3 ;10.577 3,69 34,88 %2 368 bt 0.B6 36,63 ;3.483 b 107 30.72 ;0.603 ab 0.4 23,28
eeeeseeeissaeestetsssiEATiETETESEMEEREELEATERIEEILSEERIIEIEAS RIS R RS eE S Rt s AR SRR
€0 dias N
C ;70.122 a 5.46 10.83 ; 9,791 a2 2.3 23.38 ;23.816 @ 4.7 17,92 ;1.945 & 0.3 18.50
131 ;61.451 b 5,46 8.80 510 157 a 2.68 26,38 ;19.061 b 47 22,19 1% a3y 074 B.72
E2 258.740 h 5. 27.00 510.753 2 2.74 25.48 518.436 b 5.05 7.1 ;2.354 3d 126 33.52
%] ;57.952 4,63 7.50 E 9,002 a .50 16.66 519.323 b 2 22.97 ;2.557 b LU 0.6

literales iguales indican que no existe diferencis significativa (P¢0.09),

X = apdia

D.E. = Desviacion estandar

C.v.1 = Coeficiente de variacion
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Las hembras recién rmacidas mostraron los mayores valares

del carcas humedo en los grupos prenatalmente expuestos toda la

gestacion y durante el ltima tercio, ambos difitieron de los
productos control (FL0.05) gque mostrdé el menor peso del carcas.
No hubo diferenmcias en el peso humeda de las visceras de tadas

las crias estudiadas (F:0.03), en el peso seco del carcas tampoco
se 1ldentificaron diferencias entre todos los grupos. El peso
seco de las visceras control fué significativamente menor al
registrado en los grupos expuestos toda la gestaciodn y durante el
altimo tercio, éstos Ultimos tuvieron el mayor pesp (FI0.05),
(Cuadro 2.

En ésta edad no hubo diferencias significativas entre los
diferentes pardametros estudiados en machos y hembras.

A los veinte dias de edad el peso humedo de carcas

axpetimentalaes fueron semejantes entre si, pero diferentes al
control que mosfrﬁ =l mayor valor (F<0,.03) semejante al de 1la
progenie expuesta toda la gestacidn (Fx0.03). Las visceras en
humedo tampoco difirieron entre los tres grupos experimentales,

todas mostraron pesos significativamente menores que los de la

progenie  control (P 1)35). No hubo diferencias en el peso seco de
carcas y visceras control y experimentales (F:Q.05), (Cuadrao S).
Al igual gue en la etapa anterior, tampoco hubo diferencias

significativas entre machos y hembras.

A_los_ sesenta dias de edad el mayor pesc  humedo del
caracas se encontro en la ' progénie control, que difirid
zignificativamente del resto (FQ.05). De los animales

perimentales analizados, las crias expuestas toda la gestacidn

"

i



mostraron el menor valor significativamente diferente a los
grupas control y de animales expuestos de B a 21 dias (F<0,05).

El peso humeda de las visceras fué seme jante entre la
progénie control y las expuestas toda ia gestacidn y desde el
segundo tercio (F4<0.0%). E1 ménor valor correspondid a las crias
expuestas el wltimo tercio de 1a gestacidn que sin embargo sdlo
difirieron significativamente del control (FI0.09).

El carcas deshidratado del control sobrepasd a los pesos
resultantes de todos los grupos experimentales (P<Q.03), sequido
de los animales expuestos 21 wvltimo tercio de la gestacion y
desde el segundo tercio que no difirieron entre si (F*Q.03),
peroc si del grupo expuesto el JuGltimo tercioc del desarrollo
prenatal  (F20.095). No se observaron diferencias en el peso de las
visceras deshidratadas control y xperimentales (P>Q,08),
(Cuadro o). .

A los 60 dias de edad no hubo diferencias entre machos y
hembras respecto al peso Humedo y secﬁ de carcas, higada,

pulmones y rinones.
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Cuadro §

Pest Maecy y seco del carcas y visceras de hesbras conlrel v ecperimentsies
al macteients, veinte y sesents ¢lac de edad.

; PESD HUREDD

RECIEN
NACIDEE

c1Bb¢ a 0,33 17.70 0.161 a 0,03 1B.63

0,330 0,20 60,60

2.408 ab 1,97 48.58 1 0.504 3 0.2) 41.66 0.110 ¢ 0.05 45,45

0.407 abe 1,45 29.30

Bl L7499 o.m2 29,82 © 0.6%0 8 0.2} 4.7
TLTRb 062 2.52

R e e e e T e e R e R S i T P P T Rt P E R P E T S S PP R AT 1 1]

3.565 2 D.40 11.20

26386 0.83 31,46

YR TII IS TSI EIIEIZIIIISIEISIIIATISS SIS ISIoIIIIESTCSIEIEIISIIIIEIETIToIEIEECISSCSIEISSSTISISSIIOSIIISSISIIIIICIITEIISS

C ;69.333 a 24 1,02 ; 9.203 a  0.B4 9.12 ;

13 ;54.495 b 656 12,03 ; 8.471 ab .52 17.94 ;15 26 1,52 9.98 ; 1.958 a  ¢0.19 .70
[ ¥4 ;54.572 ¢ 11,58 21.33 ; 9.179 ab 2.83 26.65 215.520 b 0.83 5.3 ; 21202 0.4t 19.33
B3 ;57.801 be 12,33 21.10 ; 7.442 b 1.74 23.38 519.365 ¢ .23 11,51 ; 2,234 2 0.58 25.9

Literales iguzles indican que no existe diferentia eignificativa (P<0.05).

I= Media. D.E. = Desviacitn estdndar. C.V.1 = Coeficiente de variacibn.



DISCUSION.

Durante el estudio las hembras gestantes mantuvieron su
consumo normal de alimenfo y solo presentaroﬁ un ligerc estres al
inicio de los ‘experimentos, cuando se encontrapan dentro de la
camara se aclcalaban la nariz que se les irrito bastante en los
primeros pericdos de exposicion, esta irritacion dezapareciod
posteriormente. Despueés de exposiciones repetidas las ratas se
resistian a ingresar en la camara.

Existen diferentes reportes gue describen los efectos
adversos gque resultan en los productos nacidos de madrés
expuestas a la inhalacion activa o pasiva de humo de tabaco
durante la gestacion, éstos refieren que los machos se afectan
con mayor severidad que las hembras. =t

En los resultados obtenidos del presente estudio ne. se
identificaron difereneias en los parametros - marfoma*ricos
analizados atribuibles al sexo, tampoco s& produjeran trastornos
de severidad variable por el tiempo ﬁPtal de exposicidn que
dependid del momento gestacional en gue éé inicid la exposicidn
(Cuadros 2-9).

Lo anteriocr sugiere que la concentracidn de alementoz
téx;cos en la atmosfera saturada de la camara experimental fue
insuficiente para alterar el desarrollo corporal normal prenatal,
por  lo que no se observd un efecto ddsis dependiente caomo ha sido
reportado anteriormente.®2 La unica alteracidn del desarrolloc se
encontréd en una cria del grupo expuesto el tltimo tercic de la
gestacieon y consistid en una falta de desarrollo de la columna

vertebral que por el periodao gestacional en gue se aplicéd el

=
=)
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tratamiento, no tiene relacidn con la exposicidn, ya que en ésta
se  encuentra avarnzado el proceszo de formacion del sistema

misculo-~esquelético.t

For otra parte, posiblemente las hembras gestantes
experimentales desarrcllaron un mecanismo de tolerancia a los
niveles elevados de carboxihemoglobina circulante en sangre

por estimulacidén de los cuerpos carotideos y modificacidn de la
presion parcial de gases 2n alvéolos, mientras que la velocidad
de depuracidn de compuestos téxicos en  sangre se acelerd por
induccidn de los sistemas microsomales hepdticos, entre otros.
Asimismo resultd  evidente una amplia wvariacidon en la
respuesta  individual materno-fetal debido a la diversidad de los
resul tados  en  productos contreol y  experimentales. For éstas
razunes; los productos no se afectaron 2n relacion directa‘:on la

concentracidn total acumulada de los tédxicos activos presentes en

2]l humo del tabaco que fueron inhalados por las madres.

Estos resultados  solo pueden xtrapolarse a lo  gue
sucederia en progenies de mujeres gestantes expuestas a
periddos intermitentes de corta duracidon en atmosferas con
concentraciones moderadas de humo de tabaco. Fara poder

astablecer los efectas gue resultan por periodos prolongados de
exposicidn en  ambientes laborales deberdn establecerse otros
modelos experimentales. De cualquier manera, resul taris
indispensable obtenetr una ‘muestra de la atmosfera saturada para
medir la concentracion de elementos presentes mediante
cromatrografia de gases, lo cual resultaria dificil por la

diversidad de compuestos tdinicos ademds de la nicotina, sin



embargo  la concentracidn de ésta serviria come un indicador del
nivel de saturacion.

Con 1los resultados obtenidos es eviden&e que la exposicion
pasiva con mediana saturacion de humo de tabaco y periodes cortos
de exposicidn no causo alteraciones en el desarrollo de 1los
productos, independientemente de la etapa gestacional, (Cuadros
4,5). Sin embargo utilizando el mismo modelo, pero en exposicidn
activa g1 se han descrito alteraciones del desarrollo prenatal,.>®

Lo anterior indica gue cuando el humo es exhalade contiene
una menaor concentracién de toxicos debide a que éstos fueron
parcialmente retenidos potr el fumador activo.®

El peso humedo y Seco de carcas de animales control y
experimentales en la etapa neonatal y posnatal indica que no
hube alteracidnes del desarrollo misculo-esquelético ni visceral
par acumulacidn de cémpuestos tédricos en los tejidos corporales
de las madres vy los productos (Cuadros 4,3). Sin embargo, con
las mismas dosis Yy periodos mas proicngados de exposicion
resultarian alteraciones de severidad va;iable correspondientes
& la etapa de organagénesis.

Al parecer las ratas gestantes fueron capaces de adaptarse
a la disminucicdn de los niveles normales QE Oz v a2 la presencia
de téuwicos en el aire, ya que se mantuvo. el desarrollo normal de
suUs crias. Esto no significa que no se afecten otros drganos
mas sensibles a la hipdxia, como el sistema nervioso central.®®

Fara entender é¢ste fendmeno mds integralmente es necesario
realizar estudios biogquimicaos complementarios qgue permitan

identificar los efectos metabdlicos en las madres Yy sus



Productos,

estudiog

ya que hasta el presente se han realizado muy pocos

acerca de éstos utilizando el humo directamente exhalado

POr un fumador activo.



CONCLUSIONES

1.— No flubo diferencias significativas entre el
niumero de nacimientos y porcentajé de vivos y muertos
entre el grupo control y los experimentales.

2.~ En el modelo experimental wutilizado no se
cbservaron alteraciones somatométricas significativas
sobre la progénie de ratas expuestas a la inhalacion
pasiva de humo de tabaco.

Z.~No hubo diferencias significativas entre los
pesaos secos Yy himedos de cafcas y visceras de los

diferentes grupos experimentales y ‘el grupo contral.



RESUMEN,

La inmhalacién activa del bumo de tabaco retraza el
crecimiento  intrauterino al inhibir parcialmente la sintesis
de ADN. El humo inhalado involuntariamente es nocivo para los no
fumadores por sus compuestos toxicos, sin embargo no se obedecen
las regulaciones sanitarias establecidas al respecto. Se realizd

éste estudio para determinar los +iesgos en progenie por  la

exposicidn pasiva materna durante la gestacion al analizar;
susceptibilidad fetal en distintos estadios prenatales,
manifiesta por los eféctos sobre el desarrollo corpotral
intrauterino y postnatal. Veinte ratas gestantes Sprague-Dawley

= -

se dividieron en 4 grupos de 3 cada wuna, un control y I
experimentales expuestos 2 veces al dia por 10 min 2n una
camara de 40 1t saturada con humo exhalado de 1.5 gr de
tab2co, a partir del dia 1! a 21 (1E), 8 a 21 (2B) & 1S a 21 (ZE)
de la gestacidn. Alh dia 1, 20 ;y 60 de edad se registréd el
peso carporal, didmetrao cefélico' y longitud craneo-caudal
de la progenie, asi como el peso humedo y seco de carcas,
higado, pulmones y rfﬁanes. Dos ctrias por camada en cada edad
se fijaron por perfusidn intracardiaca vy se‘deshidrataron
para obtener carcas y visceras. En las tres edades estudiadas
las diferencias somatométricas entre 1los grupos control v
expe»imenfales no permitieron establecer una relacidn directa

entre el periodo gestacional y el tiempo total de exposicidn con

‘las alteraciones aobservadas. Del analisis de pesos humedo y seco

de rcarcas y visceras en las mizmas edades tampoco se evidenciaron



efectos por el tratamiento experimental. Del andlisis global de
los resultados se puede concluir gque las ratas expuestas en
diferentes periodos de la gestacidn toleraron la disminucion de
la concentracidn normal de oxigeno y .la p+resencia tisular de
compuestos tousicos, El moqeld estudiado resultd de baja toxicidad
para los parametros estudiados aun en el mas largo periodo de

exposicidn.
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