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INTRODUCC!Orl. 

Los anestésicos generales. son substancias que se utilizan para ab~ 

lir la percepci6n de estímulos dolorosos, ocasionan una depresi6n progr~ 

siva y selectiva del Sistema Nervioso Central (SNC) hasta llegar a la 

inconciencia plena, esto depende del tipo de substancia empleada y la do 

sis que se administre. 

Las principales vías de aplicaci6n son intravenosa e inhalatoria, 

los agentes volátiles al aspirarse sobrepasan la presi6n intra-alveolar 

y al mezclarse con el oxígeno se incorporan a la sangre que los trans

porta hasta el cerebro, este 6rgnno tiene un flujo sanguíneo cercano a 

los 54 rnl por c/lOOg de tejido/min., esto equivale a un 15% del gasto

cardíaco total, por lo que rápidamente recibe una cantidad importante de 

las substancias anestésicas disueltas en la sangre y se inicia el efecto 

farmacol6gico depresivo de estas, siempre y cuando difundan libremente -

al parénquima cerebral. 1 

!.os anestésicos volátiles inician sus efectos en la corteza cere -

bral, continúan por la cuerda ganglionar y médula espinal donde afectan 

primero funciones sensitivas y después motoras, el bulbo es el centro 

nervioso más resistente a la depresi6n que provocan estos agentes y .s6lo 

se altera su funcionalidad normal en casos de sobredosia. 2 

Antecedentes: 

El primer azente anestésico general que se emple6 clÍnicamente fue 

el 6xi do nitroso (ri,.,O) y poco tiempo despuas el éter dietílico (CH
3
cu

2
o-

~ . 3 4 
Cli2Cn3), éste gan6 popularidad más rápidamente que el primero. ' 

El éter se produce por la acci6n catalítica del ácido sulfúrico so

bre el alcohol etHico; es un líquido incoloro muy volátil y flamable, 

se evapora a 31°C y contiene 96-98% de dietil 6xido y el resto de alco

hol y agua. Fue descubierto y sintetizado por Valerius Cordus en 1546, -

en un principio se le utiliz6 como solvente de grasas hasta que el 30 

de marzo de 1842 se introdujo por primera vez en la anestesia quirúrgica 

por el Dr. Crawford W. Long de Jefferson, Georgia para extirpar un tumor 

de cuello. 3- 8 

La primera demostraci6n pública de la anestesia general con éter la 

efectu6 el Dr. William T. G. Morton el 16 de octubre de 1846 en un hosp! 

tal· de Massachussetts. 3 •9 
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Los ancstcsistar; utilizaron ampliamente el éter, sin embargo se es

twliaron otros productos corno el cloroformo (CllCL3) químicamente conoci

do como triclorometano. Es un compuesto halogenado preparado por clora -

ci6n directa del metano, es refractario a la luz, se evapora a 61-62°C, 

no es flamable y es completamente insoluble en agua, se produjo indepen

dientemente en 1831 por Justus von Liebig en Alemania, por Soubeiran en 

Francia y por Samuel Guthrie en Nueva York, se utilizó por primera vez -

como anestésico general en 1847 por James Y, Simpson, Profesor de la Uní 

versidad de Edinburgo, Escocia. 3 • 10- 12 

El clororformo al igual que el 6ter se mezcla muy bien con el oxí

geno, pero irrita en menor grado el tejido bronquial y tiene un período 

de inducci6n más corto, el riesgo de muerte por sobredosis es mayor con 

cloroformo. 3-B, 12 

Desde los inicios de la anestesia clínica en la década de 1840, a 

ambos agentes se les consider6 como anestésicos r,cnerales clásicos pe.ra 

cirugía mayor, conjuntamente con el 6xido nitroso fueron les productos 

de uso más generalizado durante el siglo XIX tanto en humanos como en -

animales 3-B, 12 

Uno de los usos más frecuentes para ambos productos fue la aneste

sia obstétrica, por lo que se discuti6 ampliamente la inocuidad de su 

acci6n en la hembra gestante y los fetos, sin poder llegar a definir con 

precisión la producci6n de efectos adversos , a pesar de esto, ambos 

agentes fueron bien aceptados ·por los médicos de la época. 10• 12 • 13 

Transporte placentario y vulnerabilidad fetal: 

En 1842 la información sobre el paso de drogas a través de la pla

centa era contradictoria, Walter Chaning realizó experimentos con ~ter 

que se aplic6 a hembras como anestesia durante la labor de parto y af:_r

mó que dicho agente no cruzaba la placenta, ya que éi no detect6 su olor 

caracteristico en el cord6n umbilical del producto, esto ocasionó que la 

anestesia: con éter se utilizara en obstetricia sin ningCm temor hasta 

que otros investigadores demostraron el transporte de varias substa~ 

cías a través de la placenta, entre ellas el éter y el cloroformo. 

En estudios adicionales se comprobó que estos agentes circulan en -

la sangre fetal de manera sistémica, se determinó la presencia de metab~ 

litas secundarios en la orina y sangre de fetos, así-como en el líquido 



amniótico cuando las madres fueron expuestas a éter y cloroformo antes 
13 

del parto. 

3 

Aun cuando se dernostróel paso de los anestésicos volátiles de la 

sangre materna a la fetal, se comprobó que el coeficiente de solubilidad 

es menor en esta última, debido a las diferencias en la concentración y 

co~fiGura~ión de la hemor,lobina, el contenido de proteína es menor en 

la henoglobina fetal así corno el contenido lipídico. 
14

•
15 

Cuando se estudió la acción de éter y cloroforno sobre el metabo

lismo trasplacentario se encontraron alteraciones en el intercambio ga

seoso que ocasionan hipoxia del producto y un trastorno del metabolismo 

energético cerebral. 13 •16 Está demostrado que existe una acción directa 

adversa de los anestésicos volátiles sobre la actividad mitocondrial neu 

renal y la circulación sanguínea del producto y de la madre, en el prim! 

ro las lesiones son más severas ya que se afecta directamente el desa-

rrollo del sistema nervioso y la posterior funcionalidad de otros órga--
16-20 nos. 

Los efectos de estos agentes sobre el SNC del feto en etapas prima

rias o a término del desarrollo se basan en su alta solubilidad lipídica _ 

y en el elevado contenido de lípidos en el cerebro, adcm6s de que el te-
. 21-23 j ido fetal es muy vulnerable por su 1nr:1adurez. Debido a que el cer~ 

bro se deserrolla más aceleradamente en el último tercio de la gestaci6n 

y puesto que los anesttsicos volátiles ocasionan una alteración del meta 

bolismo enereético a nivel de corteza, la exposición prenatal a estos -
16-18, agentes afecta severamente el desarrollo cerebral del producto. 

22-25 

Entre los factores responsables de la alteración cerebral se encuen 

t:tan: el incrarento del metabolismo energético en el cerebro fetal en re!! 

puesta a las intensas demandas fisiológicas, el aumento de la oxidación 

mitocondrial de los productos que se generan en el ciclo de los ácidos 

tricarboxílicos y el flujo electrónico a nivel de cadena respiratoria, -

lo que trae consigo una aceleración del desarrollo encefálico, después 

de esta etapa la tasa metabólica se reduce.16 •17• 23- 28 

En el último tercio de la gestación también se incrementan las can

tidades de lípidos cerebrales presentes tanto en membranas celulares co

mo en terminales nerviosas, estos son: CosfAtidos o fosfol~pidos (50%), 



4 

incluyen cefalinas, lecitinas y esfingomielinas, los glucolípidos (25%) -

formados por cerebr6sidos, sulfátidos y gangli6sidos, y un 25% de celeste 

rol no esterificado y otros lípidos, en cerebros completamente desarrolla 
27-28 ~ 

dos el 51-54% de los sólidos totales corresponde a los l!pidos. 

La exposición crónica a concentraciones subanest~sicas de ~ter en ra 

tas adultas afecta en forma severa la fertilidad de las mismas y disminu

ye significativamente el peso de los productos al nacimiento. 29 

Metabolismo y toxicidad general: 

Debido a la solubilidad que presentan en sangre y tejidoS' corporales 

los anest~sicos volátiles llegan facilmente al cerebro y producen un au

mento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, la cual está 

presente s61o en cerebros completamente desarrollados no en fetos y neona 
tos. 12, 14, 24, 30 

El ~ter y el cloroformo al igual que la mayor!l:a de los anest~sic•:•& -

volátiles difunden de las vías respiratorias al torrente sanguíneo y eje~ 

cen su acción anest~sica en el cerebro, luego regresan a los pulmones en 

un alto porcentaje donde se eliminan con el aire espirado, una cantidad -

importante de estas substancias entra en contacto con el hígado para des

puás excretarse como productos no volátiles en la bilis hacia el tracto -

digestivo y en la leche. En los riñones se metaboliza una pequeña canti-

dad del anestfisico circulante y mediante la orina se excreta gran canti--
31-33 dad de dichos agentes. 

Durante el metabolismo del éter, éste se une a algunos ácidos como -

el palmftico, esteárico y oleico, asf como a glic~ridos de diferente lon

gitud de cadena, colesterol y otros productos como etanol, ácido acético 

y acetaldeh!do, esta forma se incorpora a la ruta metabólica de los mis-

mos hasta su eliminaci6n. El cloroformo se transforma en triclorometanol 

el cual .a su vez se descompone en fosgenos (COC12 ) los cuales circulan en 

sangre en forma de gas, dichos fosgenos son oxidativamente descloriniza-

dos a dióxido de carbono y iones cloro que se eliminan como tales;c. 3t-3S 

El cloroformo y ~ter producen náuseas por su acción irritante en duc-

tos bronquiales aunque el éter es mas severo, éste' produce además ne--

frotoxicidad y daño hepático leve. El cloroformo por su parte causa -

depresi6n del músculo cardíaco e hipotensi6n arterial periférica,~~ 
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hepatotoxicidad con áreas de necrosis, afecta ligeramente a los riñones y 

Y provoca hemólisis intravascular. 10 • 12 • 36-
39 

Usos del ~ter y cloroformo en la actualidad: 

En los últimos años el ~ter y cloroformo han sido desplazados paula

tinamente de la anestesia cl!nica por la introducción de nuevos productos 

aQestésicos volátiles, algunos derivados de ellos mismos, como el vinite

no (éter divin!licol y el fluoroxeno (éter vinflico) que tuvieron poca 

aceptación, el enflurano e isoflurano que son éteres halogenados y fluori 

nades, y princip~lmente el halotano, que pertenece al grupo de los hidro

carburos halogenados al igual que el cloroformo, el halotano es el más 

utilizado hoy en día. 3 • 
4

' 
7

• 40 ' 41 

Los anestésicos de aplicaci6n intravenosa como los barbitúricos com

piten con gran éxito, sin embargo, los volátiles tienen una gran importa~ 

cia en animales, principalmente pequeñas especies de laboratorio donde el 

éter es muy utilizado y como recurso de emergencia para otras especies 

cuando no se dispone de otros productos. 

Otro uso muy generalizado para estos compuestos y sus derivados es -

la industria por sus propiedades solventes de grasas, es por esto que la 

exposici6n de muchos trabajadores es repetida y constante por lo que pue

den provocarse serias complicaciones en el S.N.C., tales como disminución 

de la percepción externa acompañada de retardo en la respuesta a los est( 

mulos, esto sucede tanto en adultos como en infantes y especialmente en

fetos cuando se exponen hembras gestante. 21 • 
42

-
44 

Importancia de los anestésicos volátiles en medicina veterina 

ria: 

Los agentes volátiles de uso más difundido en la actualidad son el -

enflurano, isoflurano, halotano y en menor proporci6n éter y cloroformo, 

últimamente se ha introducido el guayaco! glicer{n éter en aplicación in

travenosa. 6 ' 45- 47 

Los estudios en anestesia veterinaria sobre ~ter y cloroformo repor

tan efectos t6xicos en riñones e irritaci6n del tejido bronquial y pulmo

nar a consecuencia del primero, as! como hepatotoxicidad con necrosis y -

depresión cardíaca en el caso del cloroformo, también se mencionan algu•

nos efectos carcin6genos y terat6genos como hidrocefalia, hipoplasia~ 
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crü cerebral y disminución en el dcsrn-rollo por exposiciones repetidas a 
este úl t i.Mo ar;cnte. G ,ll~i' ¡¡;,_:,l 

Por todo lo anteriormente expuesto se decidi6 hacer este estudio que 

tiene por objeto investigar l<is altornciones que se producen en el SNC de 

fetos en desarrollo cuyas madres fueron expuestas a ~ter y cloroformo du 

rante los últimos dfas de la gestación. 

!lasta el momento estas alteraciones no han sido cl~o~rarnente entendidas, 

por lo que se considera importante aumentar el conocimiento disponible a 

este respecto, pues aunque estos agentes anestésicos son poco utilizndos 

en clínica de humanos y animales, se usan rutinariamente en laborato1·ios 

para la ejecución de manejos cortos dolorosos y como métodos de eutanasia. 

Otra de las razones para realizar este trabajo es la analogía quiml

ca de éter y cloroformo con otros agentes anestésicos volátiles de uBo 

más difundido como el enflurano, isoflurano y halotano, éstos a pesar de 

tener un índice de. toxicidad más bajo que los primeros son capaces de 

atravesar la barrera placentaria y ejercer su acción sobre el metabolismo 

de los productos, su efecto es muy similar al de estos dos agentes por lo 

1 
4, 7, 12, 31, 38-41, 52-54 que producen a teraciones comparables. 

Debido a que el éter y cloroformo por mucho tiempo representaron el 

prototipo de los anestésicos volátiles generales, se eligieron corno mode.., 

lo experimental para este trabajo, cuyos resultados serán de utilidad pa

ra otros estudios semejantes con compuestos análogos. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

El uso de anest~sicos volátiles es frecuente en la actualidad, la -

mayoría de estos agentes actúan como solventes lipfdicos por lo que tie

nen una elevada afinicad por membranas biol6gicas maternas y fetales. 

Puesto que el cerebro contiene una alta concentraci6n de lípidos y es 

muy vulnerable durante la vida prenatal, es posible que la exposición ma 

terna a los vapores de estos anestésicos durante la última etapa de la -

gestaci6n ocasione un daño apreciable en la citoarquitectura de la cort~ 

za cerebral de los productos que afecte la conducta y desarrollo psicom~ 

tor postnatal de éstos. 

Debido a que no existen suficientes estudios que describan los efe~ 

tos de tales solventes sobre el sistema nérvioso de las crías, es necea! 

rio realizar un análisis estructural del encéfalo de estos animales ya -

que éste madura principalmente al final de la gestaci6n. 



HIPOTESIS: 
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SI LA EXPOSICION MATERNA A ETER Y CLOROFORMO AFECTA EN FORI-1A SEVERA 

EL METABOLISMO CORTICAL CEREBRAL DE FETOS EN LA ULTIMA ETAPA DE LA GES

TACION, SE PRODUCEN ALTERACIONES EN LA CITOARQUITECTURA NORMAL DE ES1A 

REGION. 
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OBJETIVO GENERAL: 

Describir los cambios qistol6gicos en corteza cerebral de ratas a 

las ?.4, 48 y 72 horas de vida postnatal como resultado de la exposici6n 

prenatal repetida a éter y cloroformo. 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

l. Establecer las características morfométricas de los productos 

control y experimentales: peso, longitud cráneo-caudal y p~rímetro cefáli 

co en las diferentes etapas de estudio. 

2. Realizar estudios descriptivos de las estirpes celulares presen

tes en la corteza cerebral, así como del arreglo y distribuci6n de las 

mismas, mediante técnicas citoquímicas específicas para neuronas y neuro

glia. 

1 

~ 
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~ATEAIAL Y ~ETODOS: 

Para el presente trabajo se utilizaron 13 ratas hembras adultas de 

primer parto cepa Sprague-Dawley con peso entre 250 y 300 g, mantenidas 

en ciclos normales de 12 horas luz y 12 horas oscuridad, alimentadas con 

"Nutricubos" de Purin3 para pequei'íos roedores con un 23~6 de proteína y 

2.5% de grasa. Se formaron 3 grupos, un control de tres animales y 2 

grupos experimentales de 5 cada uno, para éter y cloroformo respectiva

mente. Una vez que se determin6 la etapa del estro se aparearon 3 hembras 

con un macho durante una noche y se estableci6 el dia uno gestacional 

por medio de ci tologia exfoliati va vag.inal. 55 Se mantuvo una observaci 6n 

constante sobre las hembras durante toda la gestaci6n y se evitaron al mé 

ximo los factores estresantes, 

Las ratas pertenecientes a los grupos experimentales desde el día 17 

al 21 de la gestaci6n se expusieron a los vapores de éter y cloroforn,o -

2 veces al día (mañana y tarde) hasta producir anestesia superficial, de~ 

tro de los primeros 10 min., la exposici6n se reálizó en una cámara expe

rimental de 30 cm de ancho, 40 de largo y 25 de altura, construida de 

cristal con marcos de aluminio, sellada y con un sistema de ventilaciiin 

regulable. 

Los animales del grupo control fueron sometidos al mismo manejo en 

la cámara experimental pero sin exposici6n a los vapores anestésicos. 

Al nacimiento se pesaron individualmente todos los anj.males en una 

balanza anal!tica "Bosch" y se midió la longitud cráneo-caudal y el perí

metro cefálico. Los datos obtenidos se analizaron estadísticamente para 

determinar la diferencia existente entre los tres grupos para cada uno de 

los parámetros. Se desarroll6 un modelo aleatorizado, no balanceado y se 

aplic6 el análisis de varianza y la prueba de Duncan para establecer la -

significancia estadística de los valores. 

Para el estudio histol6gico se seleccionaron animales al azar de ca

da uno de los grupos a las 24, 48 y 72 horas después del nacimiento para 

realizar perfusi6n intracardíaca y obtener el encéfalo completo. Del gru

po del éter se sacrificaron 10 crías en cada etapa.a través del estudio 

se disminuyó de manera homogénea el número de animales en todas las cama

das, del grupo de hembras expuestas a cloroformo se tomaron 5 animales a 

las 24 horas, 5 a las 43 y 6 a las 72, debido al número reducido de pro-
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duetos r.acidos vivos, en el grupo control se pcrfundicron C. anítnétles pare• 

cada período de tiempo, 

Una parte de las crías (27~~} se mantuvieron vivas hasta el final del 

experimento para poder determinar la evolución del peso corporal, longitud 

cráneo-caudal y perínetro cefálico durante el estudio. 

Todos los animales se anestesiaron con ~ter inmediatamente antes de 

6 1 1 . 6 . t dí 56 
realizar la fijaci n de os tejicos por perfus1 n 1n racar aca , para 

lo cual se practicó toracotomía amplia, se introdujo una aguja calibre 23 

de 20 r:1m de longitud con un tope de plástico a 5mm del bisel en el ventrí 

culo izquierdo y se cortó la aurícula derecha; se nizo pasar una soluci6n 

lavadora inicial de Ri.nger-fosfatos con procaína (0.1%) y heparina (0.6%}, 

pll 7.3 y 283 !·!osm/L durante 4 min., posteriormente se continuó con una so 

lución fíjadora conpuesta por glutaraldehído (2.5%) y formaldehído (!'1'%) 

a:nortip,undos en fosfatos 0.1 !~ con pll 7.3 y 5fl4 Mosm/L durante 7-8 min. 

La perfusión se hizo a una presión de 130 cm de agua (99.58 mm de Hg}, y 

las dos soluciones se calentaron previamente a 37°C, 

Al final de la perfusión se realizó craneotomfa y se extrajo el ce~ 

rebr·o completo, mismo que fue postfijado por inr.~ersi6n durante 2 horas en 

la misma solución fijadora a 4°C, después los tejidos se lavaron en solu

ción ar.1ortiguadora de fosfatos 0.1 14 en tres cambios de 15 min. cada 

uno, posteriormente se separaron el tallo cerebral y los lóbulos olfato--

rios. 

Todos los cerebros se cortaron en sentido medio sagital para dividir 

los dos hemisferios que luego se deshidrataron en series crecientes de 

' 1 ·1 1 fi 1 t · 1 ·d bl d r· 57 d e .:<tno -x1 o para na men e ser 1nc Ul os en oques e para 1na , e . 

este r.1aterial se obtuvieron cortes de 2 um de espesor para ser teñidos me 

diante técnicas histoquímicas especiales. 

De cada animal se tiñeron cortes provenientes de· un hemisferio con la 

técnica Klüver-Darrera, específica parn revelar la presencia de mielina y 
58 59 neuronas la segunda mitad se tiñó con hematoxilina - eosina , se a! 

ternaron los hemisferios derecho e izquierdo para cada tínci6n en el orden 

progresivo de todas las muestras. 

Después se hizo el montaje de las preparac.iones para .el análisis en 

un fotomicroscopio de campo claro Zeiss Fomi III, se obtuvieron imágenes 

de las rli.ferentes áreas corticnles utilizando peU:cula Plus-X.,.Pan ASA 
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125 de 35 lfll'l rara la iiOJprcsión en papel y posterior estudio de las varia 

ciones en la apariencia individual, arreelo y distribución de la pobl~ción 

celular neuronal y glial. 
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MODELO EXPERIMENTAL 

13 ratas hembras adultas de primer parto cepa Sprap,ue-Dawlc_y. 1 
1 

1 1 1 
p ratas expuestas a 5 ratas expuestas a 

3 ratas control. ¡éter al final de la cloroformo al final 
c;estación. de la gestación. 

L 1 1 
1 

Apareamiento con el macho y determinación del día uno gestaéi~ 
nal por medio de citología exfolia ti va vaginal. 

1 
IExpoGición a vapores anestésicos del día 17 al 21 de gestación 

1 
1 1 1 

Manejo en cámara - Exposición al tí ter Exposición al cloro 
experimental sin - durante 10 m in. , ha:! formo durante 10 : 
exposición anesté- ta producir aneste- min·., hasta produ-
sica. si a superficial, 2 cir anestesia sup~! 

vece o al día (maña- ficial, 2 veces al 
na y tarde) por 5 - día (maiíana y tar-
días. de) por 5 días, 

1 L J 
1 

Determinación de características morfométricas (peso, longitud 
cráneo-caudal y perímetro cefálico) al nacimiento, a las 24, -
48 y 72 hrs. de vida postnatal. 

1 
Fijación de tejidos por perfusión intracardíaca: anestesia con 
éter, perfusión inicial con solución lavadora de Ringer-fosf~ 
t;_os con procaína y heparina a 37°C por 4 m in., seguida de una 
solución fijadora de glutaraldehido y formFJldeh!do a 37°C du-
rante 7-8 min. 

1 
Craneotomía y extracción de cerebro, postfijación

0
por inmersión 

en la misma solución fijadora durante 2 horas a 4 C. 

1 
División de los dos hemisferios cerebrales, deshidra.tac ión e 
inclusión en bloques de parafina. 

1 
Cortes medio-sagitales de 2 ,u m de espesor y tinci6n con las -
técnicas de KlUver-Barrera y Hematoxilina-Eosina, en forma al 
terna de los hemisferios derecho izquierdo •. -e 

l 
Observación en fotomicroscopio de campo claro Zeiss-Fomi III y 
obtención de imágenes, descripción de corteza cerebral y arre-
glo celular de la misma. 
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TIESlJLTI\flOS: 

l:n el r.rupo control nacieron alrededor de 10 productos por rata, es

te número fue semejante en los animales experimentales aunque las ratas 

expuestas a cloroformo presentaron un promedio menor de 8 crías por madre, 

pero con variaci6n más amplia por lo que estadísticamente no hubo diferen 

cias (P>0.05). 

El peso corporal promedio de las ratas recién nacidas perte~ecientes 

al grupo de cloroformo fue el más bajo, las crías de madres expuestas a 

éter mostraron alteraciones menores que también fueron significativamente 

diferentes respecto al control (P<O.OOl), el cuadro N2 1 muestra que exi~ 

te una diferencia significativa para todos los parámetros entre los gru-

pos experimentales y el control, excepto la longitud cráneo-caudal de los 

animales control y los del grupo con éter. 

CONTROL ETER CLOROFORI·lO 

-·-

ri = 31 n = 33 n = 22 

6.25 + 0.51 * 5.89 + 0.50 * 5.04 + 0.92 
PESO CORPORAL -

x (g ) 8.16 % 8.48 % 18.25 .% 

7.26 + 0.35 7.20 + 0.45 * 6.72 + 0.36' - -LONGITUD CRANEO-CAUDI\L --

X (cm) 4.82 % 6.25 % 5.35 % 

PERIMETRO CEFALICO 
3.41 + 0.10 * 

3.34 + 0.10 * 3.28 + 0.0'.' -1-----
X (cm) 3.81 % 2.99 % 2.13% 

*Difiere significativamente del control (P(O.OOl) 

CUADRO N2 1: (n)= n6mero de animales estudiados en cada uno de los grupos 

experimentales y el control, (X)= media aritmética de los valor~s obteni

dos en las determinaciones morfométricas al nacimiento, (%)= coeficiente 

de variaci6n. 
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En el subgrupo de crías de los tres grupos que fueron sc:lccc i.on:~ch:1 

al azar desde el momento del nacimiento para sacrificarlau hasta las 72 

horas y que representan un 27% del total de productos nacidos vivos no se 

observaron diferencias para el peso corporal, longitud cráneo-caudal y p~ 

rínetro cefálico entre el grupo control y el de exposici6n prenatal a éter, 

las ratas prenatalmente expuestas a cloroformo mantuvieron una diferencia 

~stadísticamente significativa con los dos grupos anteriores (P 0.05) pa

ra todos los parámetros mencionados y en las distintas etapas estudiadas, 

al nacimiento, 24, 48 y 72 hrs. (gráficas 1,2 y 3), no se hicieron evide_!! 

tes todas las diferencias reportadas en el cuadro Nll.1 debido al numero 

reducido de crias en este subgrupo. 

Estudio hiRtol6gico de corteza cerebral: 

Se rcnlizd el estudio en las regiones frontal. parietal y occipital 

de corteza cerebral de animales control y experimentales en cortes medio

sagitales de todas las muestras (diqujo). En los tejidos. obtenidos a las 

24, 48 y 72 hrs.·de vida postnatal no se observaron diferencias entre el 

grupo control y los animales expuestos a éter y cloroformo. 

·En todos los cortes se pudo observar claramente la deflnici6n de la -

capa molecular que contenía alp,unos núcleos celulares, por debajo de ésta 

estaban presentes numerosas células granulares con un arreglo denso en 

los primeros estratos (figs. 1 y 2). 

En las capas corticales más profundas se ~ un arreglo laminar -

de neuronas cuya forma piramidal se distinguió claramente con la tinci6n 

de Klüver-Barrera, éstas se pudieron diferenciar perfectamente tanto de -

las granulares superficiales como profundas. De las neuronas piramidales 

se desprend1an las principales proyecciones nerviosas en una dirección -

ascendente hacia la región pial-glial, esto indica el sentido de la migr~ 

ci6n de las células nerviosas de las capas superficiales hacia las más -

profundas (figs. 3, 4 y 5). 

Los lfmites inferiores de la corteza se pudieron apreciar claramente 

en todas las laminillas estudiadas (figs. 6 y 7), 

Las células gliales fueron menos numerosas que l~s neuronas y apare

cieron en una disposición irregular en los diferentes grupos estudiados. 

En general se encontró un espacio celular reducido y el parénquima mostr6 



9.'5 

9.0 

1.'5 

a. o 

7.'5 

.... 7.0 
E 
0\ ..... 
...J t.'S 
<% 
0:: 
o 
G. 5.0 0:: 
o 
u 
o '·' 11) 

w 
G. 

t.O 

4,'5 
o---<) CONTROL 

o-----~ ETER 

•.o o--·~ CLOROFORMo• 

o J 
o 12 2& JI .. u 72 

EDAD <Hrs) 

GRAFICA No.1 : Variaciones del peso corporal durante las 
diferentes etapas estudiadas. 27 °/o de la 
poblacton. (P<0.05). 

• Difiere significativamento del control -
(P<0.05) 



E 
u 

..J 
e:: 
o 
:::J 
<[ 
u 
1 
o 
w 
z 
e:: 
a:: 
u 

•• o 

I.'S 

a.o 

1.~ 

g 7.0 ~ 
!:: .......... 
~ ..,...,.. z ..,...,.. 
o ,y' 
..J 

6.0 

o ] 
o 12 24 

EDAD (Hrs> 

o---o CONTROL 

<>-----0 ETER 

o---o ClOROFORMO• 

17 

GRAFICA No. 2: Longitud Cr.!neo-Caudal del 27 °/o de la 

población ~otal hasta las 72 hrs postn! 
cimiento (P<0.05). 

• Difiere significativamente del control -
(P<0.05 ). 
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su aspecto denso característico (figs. 8, 9 y 10}. En las capas profundas 

de la corteza estaba presente un arreglo estratificado y la densidad <:elu 

lar neuronal fue menor que la de las regiones superiores, a través de to

do el neuropilo se distinguieron espacios vasculares, 

Tanto en los animales control como en los expuestos prenatalmente a 

éter y cloroformo de diferentes etapas (24, 48 y 72 hrs. de nacidos} no 

fue posible distinguir el núcleo de la totalidad de las células nerviosas 

con las técnicas de tinci6n utilizadas, el soma neuronal mostró un aspec

to homog~neo, con KlUver-Darrera.se observan claramente las proyecciones 

nerviosas en forma multidireccional (figs. 3, 4 y 5), especialmente d~ 

las c~lulas piramidales presentes a nivel medio y profundo. 

No se encontr6 ninguna diferencia en los parámetros descritos entre 

los animales control y los expuestos prenatalmente a éter y cloroformo a 

trav~s de las diferentes etapas del estudio. 
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Fi¡;. ilo. 1: Fotomicrop,raffa ele la reeión parietal de la cort·,za -

cerebral de rata control de 24 horas de edad, Se observa la capa molec~ 

lar (tm) en la cual están presentes núcleos celulares, células nervio-

sas de especto granular se localizan en las capas más superficiales sin 

arreglo definido ( +- ) , en los estratos más profundos se aprecia un 

arreglo laminar de las neuronas ( ~ ) también se aprecian algu

nos espacios capilares en el parénquima(~), Klilver-Barrera 218 x. 

Fig. N?. 2: Región occfpito-parietal de corteza cerebral de rata 

de 24 horas de nacida expuesta a éter en el último tercio de la gesta

ción. Se distingue la capa molecular cubierta por parte de tejido arac

noide (em:. Se pueden observar algunas proyecciones dendríticas en va--

rias direcciones desde el soma neuronal ), así como una disp2 

sición organizada de las neuronas hacia las capas intermedias y profun

das, Klüver-Barrera 218 X. 
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Fig. No. 3: Capas intermedias de la regi6n cortical frontal de ra

tas con 48 horas. de vida postnatal expuestas a éter antes del nacimien 

to. Se observan neuronas de forma piramidal con sus prolongaciones den

dríticas en sentido ascendente ( ~), así como algunas de forma gr.!: 

nulár (~),el neuropilo muestra un aspecto denso característico, KlU 

ver-Barrera 850 X. 

Fig. No. 4: Estratos profundos de corteza cerebral frontal de ra--

tas expuestas prenatalmente a cloroformo y sacrificadas 48 horas. 

a~spu~s del nacimiento, se observa el arreglo laminar de las c~lulas 

nerviosas con apariencia piramidal~ y granular ( .. ) , KlUver-Barr! 

ra.850 X. 

Fig. No. 5: Neuronas de capas profundas do corteza cerebral de ani 

males control sacrificados a las 48 horas de vida, están presentes c~l~ 

las de aspecto piramidal ~,granular ( ... ) y fusiformes ( <)!.), se 

observa una tendencia hacia la delimitaci6n de áreas particulares para 

las diferentes estirpes, KlUver-Barrera 850 X. 
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Fig. No. 6: Regi6n occipito-parietal de corteza cerebral de animales 

control de 48 horas de nacidos que muestra estratos más profundos en los 

que están presentes principalmente neuronas de forma Piramidal ~ , 

el neuropilo se observa de especto denso y el límite de la profundidad 

de la corteza se aprecia claramente (· * )·, KlUver-Barrera 218 X. 

Fig No. 7: Corteza parietal de animales prenatalmente expuestos a -

cloroformo y sacrificados a las 48 horas, se observa la capa molecular 

(cm), la mayor densidad neuronal se localiza en la capa granular externa 

( 8 ) , la delimitación cortical se aprecia perfectamente ( *·), KlUver

Barrera 218 X. 
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Fig. No. 8: Regi6n intermedia de corteza cerebral parietal de ratas 

a las 72 horas del nacimiento expuesta!> a los vapores de éter en el úl

timo tercio de gestaci6n. Están presentes células nerviosas de forma pi

ramid,tl con cus respectivos nucleolos (-J::::o-) de aspecto normal, junto 

a éstas se observan núcleos de células gliales de menor tamaño (1----c>.), 

así como una célula del endotelio vascular,( ( .p.. ) , Hematoxilina-Eos,! 

na 850 X. 

Fig No. 9: Estrato intermedio de la regi6n frontal de corteza cere

bral de animales con cxposici6n prenatal a cloroformo s<~crificadas a lrJs 

72 horas de vida postnatal donde aparecen neuronas (n) y células de neu

roglia ( .,_ ) , el parénquima corticr.tl es de aspecto denso en sus e le 

mentos, Hematoxilina-Eosina 850 X. 

'Fig No. 10: Poblaci6n celular de los estratos intermedios de cort!: 

za cerebral occipital de ratas control donde se encuentran células ner-

viosas y de glia (~),las primeras de mayor proporci6n y con difere~ 

tes formas: piramidales ( ~ ) , fusiformes ( <>fo- ) y granulares -·-

.. ) , existe un espacio intercelulnr escaso, se aprecia clarament•e 

una célula del endotelio vascular ( ~ ) Hematoxilina-Eosina 850.X. 
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DISCl!SION: 

En el presente trabajo se encontró que la exposición prenatal a los 

vapores de éter y cloroformo no tuvo efecto sobre el índice de nacimien-

tos, el promecto de animales nacidos en las ratas experimentales fue lig! 

ramente inferior al de los controles, sin embargo los primeros presenta--

ron una variación muy amplia en el número de crías por madre. 

La exposición de las hembras r,estantes a los vapores de estos dos 

agentes durante los últimos 5 días de la gestación no fue suficiente para 

alterar en forma severa la fertilidad¡ al-Abrak y colaboradores señalaron 

en un estudio semejante que la exposición a un 4 % de éter en el aire ins 

pirado por 15 min.Jdía, 6 días a la semana durante 3 meses en ratas hem-

bras y machos disminuyó severamente la fertilidad, este efecto fue toda-

vía más severo cuando se expusieron ratas a un 0.5 % de halotano bajo las 

mismas condiciones. 29 Asimismo se repqrt6 un elevado ~ndice de mortali

dad después del nacimiento ya que un 80 % de las crías murieron dentro de 

las primeras 24 hrs. de vida postnatal. En e.l presente trabajo no se re

gistraron muertes de recién nacidos. 

Al parecer los anestésicos vol§tiles empleados no produjeron altera

ciones orgánicas sobre los fetos que afectaran su capacidad de supervive!! 

cia. 

Cuando se reaU zó el anlílisi.s morfométrico oe los animales control y 

experimentales recién nacidos se encontró que las ratas expuestas a cloro 

formo tuvieron las crías de menor peso corporal, perímetro cef§lico y lo!! 

gitud cráneo-caudal, el éter produjo un efecto similar en los primeros 

dos pa.rámetros, aunque no tan severo , los resultados fueron comparables 

a los de los controles ya que la diferencia con éstos solamente fue sign! 

ficativa cuando se analizaron los valores de toda la poblaci6n, la signi~ 

ficancia se pierde si se compara únicamente los valores de una parte de -

la población (27%). El cloroformo mantuvo sus diferencias en runbas estim! 

ciones y en las diferentes etapas estudiadas. 

Se observ6 que las diferencias encontradas al nacimiento entre los 

tres grupos se mantuvieron hasta las 72 hrs., de edad en que se sacrific! 

ron las últimas crías, lo anterior sugiere que probablemente el retardo 

en el crecimiento intrauterino provocado por los anestésicos tiene una 
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lenta recuperación. 

Para explicar el mecanismo que produce esa desaceleración en el desa 

rrollo corporal de los productos por el efecto de los anest~sicos se han.; 

postulado las siguientes circunstancias fisiológicas: 

Los anestésicos volátiles provocan una hipotensión arterial en los -

animales adultos, esto trae como consecuencia una disminución del aporte 

de sangre al útero y como resultado decrece la disponibilidad y difusi6n 

de nutrientes y 02 para los fetos, esta deprivación puede ·alterar el desa 

rrollo de los mis~os. 16 

La hipotensión arterial también reduce la velocidad de excreción de , 

co2 de la sangre fetal y materna (generalmente aumenta la 'presi~n parcial·cte 

este gas durante la anestesia) y ocasiona una acidez de la sangre que junto 

a la hipoxia altera el metabolismo energético oxidativo de los productos 

de tal forma que se reduce la fosforilación oxidativa y por lo tanto la 

disponibilidad de energía celular es menor. 16 

Según Vanucci (1978) el halotano produce un incremento de la·glucosa 

sanguínea debido a la secreción refleja de la epinefrina que resulta de -

la hipotensión arterial y/o del incremento de lactato en la sangre por la 

misma causa, éste es un producto terminal de la vía glucol{tica; a pesar 

de haber una mayor concentración de p,lucosa en sangre, la cantidad dispo

nible de ésta por el cerebro es menor debido a la inhibición del meca~

nismo enzimático, la enzima fosfocreatinina se encuentra saturada, como -

consecuencia disminuye la cantidad de ATP y aumentan el ADP y AMP y se al 

tera el equilibrio metabólico cerebral, por esto el feto es incapaz de 

utilizar adecuadamente todos los nutrientes necesarios. 16 Los efectos 

del clcroformo son semejantes pero de mayor severidad. 7 • 32 

Se ha descrito que el cloroformo tiene un marcado efecto cardiodepr~ 

~or y produce además hemólisis intravascular en animales adultos, estos -

trastornos alteran el aporte de nutrientes y o2 a través de la placenta 

materna y se afecta directamente el desarrollo del producto.31 • 39 

Batrak y colaboradores propusieron que el éter produce una interrup

ción de la fosforilación oxidativa, especialmente en las poblaciones neu

ronales presentes en el hipocampo, este fenómeno aunatlo a la hipoxia red~ 

ce el recambio energético neuronal y es particularmente severo a nivel de 
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corteza cer·ehral. 2" 

De lo anterior se deduce que existe una relaci6ri directa entre las -

alteraciones del metabolismo energético fetal y su desarrollo corporal: 

En el estudio de al-Abrak y colaboradores el éter afect6 significat! 

vamente el peso corporal de las crías al nacimiento, sin embargo el tama

ño fue normal. 29 

No se observaron alteraciones en la corteza cerebral de las crías e~ 

perimentales, las neuronas y células gliales mostraron una apariencia no~ 

mal, tambi~n la disposici6n de las diferentes estirpes celulares present~ 

ron un arreglo semejante al de los controles. 

Posiblemente no se produjeron alteraciones estructurales debido al -

estado de maduraci6n en que se encontraba el cerebro al término de la ge~ 

taci6n, además del períódo de exposición que fue corto, está reportado 

que el cerebro de la rata después del día 14 de gestaci6n sufre una acel~ 

raci6n en su desarrollo y por consiguiente se aumenta la actividad metabó 

lica, debido a la afinidad de los agentes anestésicos por las membranas -

biológicas se produce una alteraci6n de los sistemas multienzimáticos aso 

ciados con éstas y el efecto es diferente según la edad en que se reali 
17,26 

ce la exposici6n. 

En el presente trabajo se inici6 la exposición de las ratas gestan-

tes a los vapores anestésicos a partir del día 17 del período gestacional, 

tiempo en el cual el cerebro hab{a alcanzado un cierto grado de madura ~

ci6n, sin embargo, la ausencia de lesiones estructurales no implica que -

exista una fUncionalidad normal ya que se presentan traRtornos del siste

ma nervioso cuyas manifestaciones no tienen una repercusi6n física eviden 

te; las crías de ratas expuestas mostraron una actividad locomotora m~nos 

intensa que la de los animales control, sin embargo no se cuantificó di-

cha alteraci6n. 

Lo anteriormente señalado tiene apoyo en estudios realizados por Sir 

John Snow quien reportó daños fisiológicos reversibles poco después del -

nacimiento en productos humanos cuyas madres fueron anestesiadas con éter 
13 durante la labor de parto. 

Asimismo Batrak y Zakopka encontraron que después de la anestesia con 
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éter los reflejos condicionados se recuperan hasta los 7 dfas ·después --

de la exposici6n, la recuperaci6n tarda 24 días cuando la anestesia se 

realiza con fluorotano. 60 

En base a lo anterior, es posible suponer que los efectos de los anes 

tésicos volátiles sobre la corteza cerebral de ratas expuestas en el últi 

mo tercio del desarrollo intrauterino no provocan daños en la organización 

del tejido cortical, aunque sí un retardo en el crecimiento y maduraci6n 

de otros 6rganos, especialmente en el caso del cloroformo. La capacidad 

de recuperaci6n de las lesiones depende del tiempo en que se realice la 

exposici6n y la duraci6n de la misma. 

vfiCINA ~ 
.r1J}It.l,:ffi.l'3 Clmtt'f!l 
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cor1c LU:; TfHII·:s: 

1, No se observaron alteraciones en la citoarquitectura y apariencia ind! 

vidual de la corteza cerebral de los animales expuestos a los agentes 

anestl!sicos. 

2. El cloroformo produjo disminución del tamaño de los animales recil!n na 

cidos por retardo en el crecimiento intrauterino. 

3, Los efectos causados por el éter sobre el desarrollo intrauterino de -

los productos fueron poco severos. 

4. La exposición a los vapores de éter o cloroformo durante los íiltirnos 5 

días de la gestación de ratas no afectó el número de crías. 

5. Los resultados obtenidos sugieren que bajo condiciones de "xposic:~ón -

más prolongadas que las del presente trabajo y en etapas más templ'anas 

de la gestación los solventes lip!dicos son capaces de producir altera 

ciones severas en los fetos. 
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RESU'TEN: 

CON EL OBJETO DE ESTUDIAR LOS EFECTOS QUE PRODUCEN LOS ANESTESICOS 

VOLATILES ETER Y CLOROFORHO SOBRE LA CORTEZA CEREBRAL Y EL DESARROLLO -

PREtiATAL DE FETOS DE RATAS SE EXPUSIERON 5 HET!,BRAS GESTANTES RESPECTIVA--., 
l·lEliTE A LA INHALACION DE ESTAS SUBSTANCIAS EN EL ULTIMO TERCIO DE LA GES-

TACION, DOS VECES AL DIA POR 10 !UN. , DURANTE 5 DIAS, 3 RATAS CONTROL FUE 

RON SOLAI!,ENTE I·IANIPULADAS EN LA CAMARA DE EXPOSICION. 

INHEDIATAr.IENTE DESPUES DEL NACIIHENTO SE DETERMINO LA LONGITUD CRA-

NEO-CAUDAL, PERmETRO CEFALICO Y PESO CORPORAL, LAS !•!EDICIONES SE REPITI~ 

RON A LAS 24, 48 y 72 HRS. DE VIDA POSTNATAL, SE SELECCIONARON AL AZAR 2 

CRIAS POR CM! ADA A LAS 24 HRS. DE VIDA PARA SER PERFUNDIDAS POR VIA INTRA 

CARDIACA CON SOLUCION DE GLUTARALDEHIDO- FORHALDEHIDO Y REALIZAR EL ESTU

DIO HISTOLOGICO DE LAS DIFERENTES REGIONES DE LA CORTEZA CEREBRAL, EL PRQ 

CEDHHENTO SE REPITIO A LAS 48 y 72 HRS. ; CORTES t~EDIO-SAGITALES DEL CER~ 

BRO CO!ft.PLETO SE TifiERON COl/ KLUVER-BARRERA Y HEMATOXILINA-EOSINA PARA RE~ 

LIZAR EL 1\NALISIS DESCRIPTIVO EN FOTOMICROSCOPIO. 

SE ENCONTRO UNA DISMINUCION EN LOS TRES PARAMETROS lolORFOMETRICOS ES;¡; 

TUDIADOS EN LOS PRODUCTOS nE LAS HEMBRAS EXPUESTAS A CLOROFORMO (P<O.OOl), 

EL ETER SOLAT·!CNTE REVELO ALTERACIONES SIGNIFICATIVAS EN EL PESO CORPORAL 

Y PERIMETRO CEFALICO DE LAS CRIAS (P(O.OOl), LAS DIFERENCIAS SE MANTUVIE

Rotl A TRAVES DE TODO EL ESTUDIO. 

NO SE OBSERVARO!I ALTERACIONES ESTRUCTURALES EN LAS DIFERENTES REGIO

NES DE LA CORTEZA CEREBRAL (FRONTAL, PARIETAL Y OCCIPITAL) DE LOS ANIMA-

LES EXPUESTOS A ETER O CLOROFORMO DURANTE LA ULTIMA ETAPA DEL DESARROLLO 

PRENATAL. EL RETARDO EN EL CRECHliENTO INTRAUTERINO PROVOCADO POR LOS 

SOLVEIITES POSIBLEIItEfiTE FUE CAUSADO POR INTERFERENCIA EN EL METABOLISMO -

EliERGETICO DE LOS PRODUCTOS AL DISMifiUIR EL APORTE DE NUTRIENTES Y 0
2 

A -

TRAVES DE LA PLACENTA I•IATERNA, LAS ALTERACIONES PRODUCIDAS SON DE NATURA

LEZA FUNCIONAL REVERSIBLE YA QUE NO SE OBSERVARON LESIONES ESTRUCTURALES, 

PROBABLEHENTE POR EL CORTO PERIODO DE EXPOSICION Y EL GRADO AVANZADO DEL 

DESI\.RilOLLO CEREBRAL. 
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