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INTRODUCCION.

Los anestésicos.genefales. son substancias que se utilizan para abg
lir la percepcién de estimulos dolorosos, ocasionan una depresién progre
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 vfas de aplicacién son intravenosa e inhalatoria,
los agentes vol&tiles al aspirarse sobrepasan la presibn intra-alveolar
y al mezclarse con el oxigeno se incorporan a la sangre que los trans-
porta hasta el cerebro, este 6rgano tiene un flujo sangufneo cercano a
los 54 nl por ¢/100g de tejido/min., esto equivale a un 15 % del gasto -
cardfaco total, por lo que répidamente recibe una éantidad 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

Los anestés;cos volétiles inician sus efectos en la corteza cere --
bral, contindan por la cuerda ganglionar y médula espinal donde afectan
primero funciones sensitivas y después motoras, el bulbo es el centro -
nervioso mis resistente 'a la depresién que provocan estos agentes y sélo

. . ) .2
se altera su funcionalidad normal en casos de sobredosia.

Antecedentes:

£l primer agente anestésico general que se empled cl{nicamente fue
el 6xido nitreso (H20)-y poco tiempo después el &ter dietflico (CH3CH20-
CH20H3). éste pané popularidad mAs rdpidamente que el primero.a'

El éter se produce por la accibn catalftica del Acido sulfirico so-
bre el alcohol etflico; es un liquido incoloro muy vol&til 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 utilizé como solventq de grasas hasta que el 30
de marzo de 1842 se introdujo por primera vez en la anestesia quirfrgica
por el Dr. Crawford W. Long de Jefferson, Georgia para extirpar un tumor
de cuello. -8

La primera demostracién piblica de la anestesia general con éter la
efectué el Dr. William T. G. Morton el 16 de octubre de 1846 en un hospi

tal de Massachussetts. 3,9



Los anestesistas utilizaron ampliamente el éter, sin embargo se es-
tudiaron otros productos como ¢l cloroformo (CHCL3) quimicamente conoci~
do como triclorometano. Es un compuesto halogenado preparado por clora -
cibén directa del metano, es refractario a la luz, se evapora a 61-6200,
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 utilizé por primera vez ~
como anestésico general en 1847 por James Y. Simpson, Profesor de la Uni
versidad de Edinburgo, Escocia.a' 10-12

El clororformo al igual que el &ter se mezcla muy bien con el oxf{-
geno, pero irrita en menor grado el tejido brongquial y tiene un perf{odo
de induccibn mfs corto, el riesgo de muerte por sobredosis es mayor con
cloroformo. 3-8, 12 .

Desde los inicios de la anestesia clinica en la década de 1840, a
ambos agentes se les consider6 como anestésicos gecnerales clésicos para
cirugfa mayor, conjuntamente con el 6xido nitroso fueron lcs productos
de uso més generalizado durante el siglo XIX tanto en humanos como en -
animales o 0r 12

Uno de los usos més.frecuentes para ambos productos fue la aneste-
sia obstétrica, por lo que se discutibé ampliamente la inocuidad de su -
accién en la hembra gestante y los fetos, sin poder llegar a definir con
precisibn la produccibn de efectos adversos , a pesar de esto, ambos --—

q
agentes fueron bien aceptados por los médicos de la época. 10, 12, 12

Transporte placentario y vulnerabilidad fetal:

En 1842 la informacidn sobre el paso de drogas a través de la pla-
centa era contradictoria, Walter Chaning realiz6 experimentos con 5ter
que se aplicS a hembras como anestesia durante la lahor de parto y afir-
mb que dicho agente no cruzaba la placenta, ya que él no detectd su olor
caracteristico en el cordén umbilical del producto, esto ocasiond que la
anestesig con &ter se utilizara en obstetricia sin ninglin temor hasta -
que otros investigadores demostraron el transporte de varias substan
cias a través de la placenta, entre ellas el &ter y el cloroformo.

En estudios adicionales se comprob8 que estos agentes circulan en -
la sangre fetal de manera sistémica, se determind la presencia de metabo

litos secundarios en la orina y sangre de fetos, asi.como en el lfquide



amniGtico cuando las madres fueron expuestas a €ter y cloroformo antes
del parto.

Aun cuando se demost€§el paso de los anestésicos volétiles de la -~
sangre materna a la fetal, se comprobb que el coeficiente de solubilidad
es menor en esta Gltima, debido a las diferencias en la concentracién y
configura~ién de la hembglobina, el contenido de protefina es menor en
la henoglobina fetal as{ como el contenido lipfdico. 14,15

Cuando se estudib la accién de &ter ycloroformo sobre el metabo-—
lismo trasplacentario se ancontraron alteraciones en el intercambio ga-
seoso que ocasionan hipoxia del producto y un trastorno del metabolismo

13,16 Estd demostrado que existe una accifn directa

energético cerebral.
adversa de los anestésicos volftiles sobre la actividad mitocondrial neu
ronal y la circulacién sangufnea del producto y de la madre, en el prime
ro las lesiones son més severas ya que se afect% directamente el desa--
rrollo del sistema nervioso y la posterior funcionalidad de otros 6rga--
nos. 16-20

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 lipfdica
y en el elevado contenido de 1fpidos en el cerebro, ademéis de que el te-
jido fetal es muy vulnerable por su inmadurez.zl_zs Debido a que el cere
bro se desarrolla més aceleradamente en el dltimo tercio de la gestacibn
y puesto que los anestésicos volétiles ocasionan una alteracién del meta
bolismo energtico a nivel de corteza, la exposicibn prenatal a estos -
agentes afecta severamente el desarrollo cerebral del producto. 16-18,
22-25

Entre los factores responsables de la alteracién cerebral se encuen
tran: el incremento del metabolismo energético en el cerebro fetal en res
puesta a las intensas demandas fisiolégicas, el aumento de la oxidacién
mitocondrial de los productos que se generan en el ciclo de los &cidos
tricarboxfilicos y el flujo electrbnico a nivel de cadena respiratoria, ~
lo que trae consigo una aceleracién del desarrollo encefflico, después
de esta etapa la tasa metabflica se reduce.16'17' 23-28

En el dGltime tercio de la gestacién también se incrementaﬁ las can-
tidades de lipidos cerebrales presentes tanto en membranas celulares co—

mo en terminales nerviosas, estos son: fosfdtidos o fosfolfpidos (50%),



incluyen cefalinas, lecitinas y esfingomielinas, los glucolfpidos (25%) -
formados por cerebrésidos, sulfétidos y ganglibsidos, y un 25% de coleste
rol no esterificado y otros lipidos, en cerebros completamente desarrollg
dos el 51-54% de los s6lidos totales corresponde a los 1(pidoa.27_28

La exposicibén crénica a concentraciones subanestésicas de éter en ra
tas adultas afecta en forma severa la fertilidad de las migmas y disminu-

Ye significativamente el peso de los productos al nacimiento.

Metabolismo y toxicidad general:

Debido a la solubilidad que presentan en sangre y tejidos corporales
los anestésicos volAtiles llegan f&cilmente al cerebro y producen un au-
mento de la permeabilidad de la barrera hematoencefflica, la cual estd -
presente s6lo en cerebros completamente desarrollados no en fetos y neona
tos. 12, 14, 24, 30

El &ter y el cloroformo al igual que la mayorfa de los anestésicus -
volétiles difunden de las vias respiratorias al torrente sanguineo y 2jer
cen su accién anestésica 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 hfigado para des-
pués excretarse como productos no voldtiles en la bilis hacia el tracto -
digestivo y en la leche. En los rifiones se metaboliza una pequefia canti--
dad del anestésico circulante y mediante la orina se excreta gran canti~-
dad de dichos agentes. 31-33

Durante el metabolismo del éter, &ste se une a algunos &cidos como -
el palmftico, estefrico y oleico, asf como a glicéridos de diferente lon-
gitud de cadena, colesterol y otros productos como etanol, &cido acético
y acetaldehfdo, esta forma se incorpora a la ruta metab6lica de los mis~-
mos hasta su eliminacifn. El cloroformo se transforma en triclorometanol
el cual a su vez se descompone en fosgenos (COClz) los cuales circulan en
sangre en forma de gas, dichos fosgenos son oxidativamente descloriniza~-

dos a dibxido de carbono y iones cloro que se eliminan como tales.m'aln35

El cloroformo y &ter producen nAuseas por su accién irritante en duc-
tos bronquiales aunque el éter es més severo, éste‘produce ademés ne-~
frotoxicidad y dafio hepltico leve. El cloroformo por su parte causa -

depresibn del msculo cardfaco e hipotensibn arterial periférica, ssf com



hepatotoxicidad con freas de necrosis, afecta ligeramente a los rifiones y

12 6-39
y provoca hem§lisis intravascular. 10, ' 3

Usos del éter y cloroformo en la actuaiidad:

En los Gltimos afios el &ter y cloroformo han sido desplazados paula-
tinamente de la anestesia.clinica por la introduccién de nuevos productos
anestésicos volltiles, algunos derivados de ellos mismos, como el vinite-
no (éter divin{lico) y el fluoroxeno (éter vinflico) que tuvieron poca -
aceptacién, el enflurano e isofluranc que son éteres halogenados y fluori
nados, y principalmente el halotano, que pertenece al grupo de los hidro-
carburos halogenados al igual que el cloroformo, el halotano es el ms -
utilizado hoy en dfa. 3, 4, 7, 40, &1

Los anestésicos de aplicaci6bn intravenosa como los barbitfliricos com-
piten con gran éxito, sin embargo, los volﬁtiles‘tienen una gran importan
cia en animales, principalmente pequefias especies de laboratorio donde el
éter es muy utilizado y como recurso de emergencia para oﬁras 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
exposicibén de muchos trabajadores es repetida y constante por lo que pue-
den provocarse serias complicaciones en el S.N.C., tales como disminucién
de la percepcifn externa acompafiada de retardo en la respuesta a los esté
mulos, esto sucede tanto en adultos como en infantes y especialmente en -

. 1, 42-44
fetos cuando se exponen hembras gestante. 21, 42-4

Importancia de los anestésicos volétiles en medicina veterina

ria:

Los agentes volétiles de uso més difundido en la actualidad son el ~
enflurano, isoflurano, halotano y en menor proporcibn &ter y cloroformo,
Gltimamente se ha introducido el guayacol glicerfn &ter en aplicacién in-
travenosa. o' 45747 ’

Los estudios en anestesia veterinaria sobre &ter y cloroformo repor-
tan efectos téxicos en rifiones e irritacién del tejido bronquial y pulmo-
nar a consecuencia del primero, asf{ como hepatotoxicidad con necrosis y -
depresién cardfaca en el caso del cloroformo, también se mencionan algu=-

nos efectos carcinégenos y teratbgenos como hidrocefalia, hipoplasia corti
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cal cercbral y disminucidén on ¢l desarrollo por exposiciones repectidas a
este ultimo apente. 6,45, An-51
Por todo lo anteriormente expuesto se decidié hacer este estudio que
tiene por objeto investigar las alteraciones que se producen en el SNC de
fetos en desarrollo cuyas madres fueron expuestas a &ter y cloroformo du
rante los Gltimos dfas de la gestacidn.
llasta el momento estas alteraciones no han sido claramente entendidas,
por lo que se considera importante aumentar el conocimiento disponible a
este respecto, pues aunque estos agentes anestésicos son poco utilizados
en clinica de humanos y animales, se usan rutinariamente en laboratorios
para la ejecucibn de manejos cortos dolorosos y como métodos de eutanasia,
Otra de las razones para realizar este trabajo es la analopia quimi—
ca de &ter y cloroformo con otros agentes anestésicos volitiles de uso -
mds difundido. como el enflurano, isoflurano y halotano, éstos a pesar de
tener un {ndice de. toxicidad més bajo que los primeros son capaces de -
atravesar la barrera placentaria y ejercer su accidén sobre el metabolismo
de los productos, su efecto es muy similar al de estos dos apentes por lo
que producen alteraciones comparables. 4, 7, 12, 31, 38-41, 52-54
Debido a que el éter y cloroformo por mucho tiempo representaron el
prototipo de los anestésicos volétiles generales, se eligieron como mode~
lo exberimental para este trabajo, cuyos resultados ser&n de utilidad pa-~

ra otros estudios semejantes con compuestos andlogos.

.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El uso de anestBsicos vol&tiles es frecuente en la actualidad, la -
mayorfa de estos agentes actiian como solventes lipfdicos por lo que tie~
nen una elevada afinidad por membranas biol6gicas maternas y fetales.
Puesto que el cerebro contiene una alta concentracidn de 1lfpidos y es =~
muy vulnerable durante la vida prenatal, es posible que la exposicién ma
terna a los vapores de estos anestésicos durante la Gltima etapa de la -
gestacién ocasione un dafio apreciable en la citoarquitectura de la corte
za cerebral de los productos que afecte la conducta y desarrollo psicomo
tor postnatal de éstos.

Debido a que no existen suficientes estudios que describan los efec
tos de tales solventes sobre el sistema nervioso de las crias, es necesa
rio realizar un anfllisis estructural del encéfalo de estos animales ya -

que €ste madura principalmente al final de la gestacifn.



OFICIA ok
COUSDY SENTED

HIPOTESIS:

SI LA EXPOSICION MATERNA A ETER Y CLOROFORMO AFECTA EN FORMA SEVERA
EL METABOLISMO CORTICAL CEREBRAL DE FETOS EN LA ULTIMA ETAPA DE LA GES-
TACION, SE PRODUCEN ALTERACIONES EN LA CITOARQUITECTURA NORMAL DE ESTA
REGION.



OBJETIVO GENERAL:

Describir los cambios histolbgicos en corteza cercbral de ratas a
las 24, 48 y 72 horas de vida postnatal como resultado de la exposicién

prenatal repetida a €ter y cloroformo,

OBJETIVOS PARTICULARES:

1. Establecer las caracterfsticas morfométricas de los productos
control y experimentales: peso, longitud créneo-caudal y perimetro cefali
co en las diferentes etapas de estudio,

2. Realizar esfudids descriptivos de las estirpes celulares presen-
tes en la corteza cerebral, as{ como del érreglo y distribucién de las
mismas, mediante técnicas citoquimicas especificas para neuronas y neuro-

glia,
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MATERIAL Y METODOS:

Para el presente trabajo se utilizaron 13 ratas hembras adultas dec
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 Purina para pequeiios roedores con un 23% de protefna 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 determiné la etapa del estro se aparearon 3 hembras
con un macho durante una noche y se establecié el dfa uno gestacional -
.por medio de citologfa exfoliativa vaginal, 55 Se mantuvo una observacién
constante sobre las hembras durante toda la gestacién y se evitaron al mﬁ
ximo los factores estresantes,

Las ratas pertenecientes a los grupos experimentales desde el dia 17
al 21 de la gestacibn se'expusieron a los vapores de éter y cloroforto -
2 veces al dia (mafiana y tarde) hasta producir anestesia superficial, den
tro de los primeros 10 min., la exposicién sge realizg en una cfimara 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 ventilacién
regulable.

Los animales del grupo control fueron sometidos al mismo manejo en -
la cAmara experimental pero sin exposicién a los vapores anestésicos.

Al nacimiento se pesaron individualmente todos los animales en una
balanza analftica "Bosch" y se midié la longitud créineo~caudal y el perfi-
metro cefllico. Los datos obtenidos se analizaron estad{sticamente para
determinar la diferencia existente entre los tres grupos para cada uno de
los parémetros. Se desarrollé un modelo aleatorizado, no balanceado y se
aplicb el anflisis de varianza y la prueba de Duncan para establecer la -
significancia estadfstica de los valores.

Paré el estudio histolégico se seleccionaron animales al azar de ca-
da uno de los grupos a las 24, 48 y 72 horas después del nacimiento para
realizar perfusién intracardfaca y obtener el encéfalo completo. Del gru-
pé del éter se sacrificaron 10 crias en cada etapa,a través del estudio
se disminuyé de manera homogénea el nfimerc 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, dehido al nimero reducido de pro-
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ductos racidos vivos, en el grupo control se perfundieron G animales para
cada perfodo de tiempo.

Una parte de las crias {27%) se mantuvieron vivas hasta el final del
experimento para poder determinar la evolucién del peso corporal, longitud
créneo-caudal y perimetro ceféilico duranfe el estudio.

Todos los animales se anestesiaron con &ter inmediatamente antes de
realizar la fijacidn de los tejidos por perfusibn intracardiaca 56, para
lo cual se practicd torécotomia amplia, se introdujo una apuja éalibre 23
de 20 mm de longitud con un tope de pléstico a 5mm del bisel en el ventri
culo izquierdo y se cort6 la aurfcula derecha, se hizo pasar una solucién
lavadora inicial de Ringer~fosfatos con procafna {0.1%) y heparina (0.6%),
pli 7.3 y 283 Mosm/L durante 4 min., posteriormente se continué con una 50
lucibn fijadora compuesta por glutaraldehfdo (2.5%) y formaldehfdo (2%)
amortifuados en fosfatos 0.1 M con pil 7.3 y 584 Mosm/L durante 7-8 min.

La perfusidn se hizo a una presién de 130 ¢m de agua (99.58 mm de Hg), ¥y
las dos solucioneé se calentaron previamente a 37°C.

Al final de la perfusién se realizé craneotom{a y se¢ extrajo el cer
rebro completo, mismo que fue postfijado por inmersién durante 2 horas en .
la misma solucibn fijadora a 4°C. después los tejidos se lavaron en solu~
cién anortiguadora de fosfatos 0.1 M en tres cambios de 15 min. cada -
uno, posteriormente se separaron el tallo cerebral y los lébulos olfato--
rios.

Todos los cerebros se cortaron en sentido medio sagital para dividir
los dos hemisferios que luego se deshidrataron en series crecientes de
etanol~xilol para finalmente ser incluidos en bloques de parafina 57, de -
este material se obtuvieron cortes de 2 um de espesor para ser tefiidos me
diante técnicas histoquimicas especiales.

De cada animal se tifieron cortes provenientes de un hemisferio con la
técnica Kluver-Barrera, especifica para revelar la presencia de mielina y
neuronas 58, la segunda mitad se tifid con hematoxilina - eosina 59, se al
ternaron los hemisferios derecho e izquierdo para cada tinc;6n en el orden
progresivo de todas las muestras.

Después se hizo el montaje de las preparaciones para.ei anflisis en
un fotonicroscopio de campo claro Zeiss Fomi III, se obtuvieron imégenes

de las diferentes A&reas corticales utilizando pelfcula Plus-X-Pan ASA



125 de 25 mm para la impresién  en papel y posterior estudio de las varia
ciones en la apariencia individual, arreglo y distribucibn de la poblacidén

celular neuronal y glial.
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MODELO EXPERIMENTAL

L13 ratas hembras adultas de primer parto ccpa Sprague«Dawley.I

{ ‘ |

b ratas expuestas a 5 ratas expuestas a
3 ratas control. kter al final de la cloroformo al final
~estacidn. de la gestacibn.

L ' J

Apareamiento con el macho y determinacifén del dfa uno gestaéig
nal por medio de citologfa exfoliativa vaginal,

[Exposicién a vapores anestésicos del dfa 17 al 21 de gestaciﬁnl

l 1

Manejo en cémara - | ‘JExposicibn al éter Exposicibén al clorg
experimental sin - durante 10 min.,has formo durante 10 -
exposicibén anesté- ta producir aneste- min., hasta produ-
sica. sia superficial, 2 cir anestesia super
veces al dfa (mafia~ ficial, 2 veces al
na y tarde) por 5 - dfa {(maflana y tar-
dfas. de) por 5 dfas.

Determinacién de caracterfsticas morfométricas (peso, longitud

crédneo-caudal y perimetro cefdlico) al nacimiento, a las 24, -
48 y 72 hrs. de vida postnatal.

[

Fijacién de tejidos por perfusién intracardfaca: anestesia con
éter, perfusidén inicial con solucibn lavadora de Ringer-fosfa
tos con procaina y heparina a 37 °C por 4 min., seguida de una
solucibn fijadora de glutaraldehfdo y formaldehfdo a 37°C du-
rante 7-8 min,

[

Craneotomfa y extraccidén de cerebro, postfijacién por inmersidn
en la misma solucidén fijadora durante 2 horas a 4 C.

Divisién de los dos hemisferios cerebrales, deshidratacibn e
inclusién en bloques de parafina.

1

Cortes medio-sagitales de 2 um de espesor y tincién con lasg =~
técnicas de Klliver-Barrera y Hematoxilina-Eosina, en forma al
terna de los hemisferios derecho e izquierdo..- -

l

Observacibn en fotomicroscopio de campo claro Zeiss-Fomi III y
obtencién de imégenes, descripcibn de corteza cerebral y arre-
glo celular de la misma.
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RESULTADOS:

tn el grupo control nacieron alrededor de 10 productos por rata, es-
te nGmero fue semejante en los animales experimentales aunque las ratas
expuestas a cloroformo presentaron un promedio menor de 8 crfas por madre,
pero con variacién més amplia por lo que estadisticamente no hubo diferen
cias (P»0.05).

El peso corporal promedic de las ratas recién nacidas pertenecientes
al grupo de cloroformo fue el mis bajo, las crfas de madres expuestas a
éter mostraron alteraciones menocres que también fueron significativamente
diferentes respecto al control (P¢0.001), el cuadro N? 1 muestra que exis
te una diferencia significativa para todos los parémetros entre los gru——
pos experimentales y el control, excepto la longitud créneo-caudal de los

animales control y los del grupo con éter.

«
'

CONTROL . ETER CLOROFORMO
i= 31 n = 33 n =22
. . * 5.80 + 0,50 |* 5.04 + 0.92
PESO CORPORAL 6.25 £ 0.51 ha b
X (g) 8.16 % 8.48 % 18.25 %
:
7.26 + 0.35 7.20 + 0.45 |« 6.72 + 0.36 -
LONGITUD CRANEO-CAUDAL :
X (cm) 4.82 % 6.25 % 5.35 %
. .10 . 3.34 + 0.10 |+ 3.28 + 0.07
PERIMETRO CEFALICO | >*1 2O - +0.10 |« ha
X (em) 3.81 % 2.99 % 2.13 %

* Difiere significativamente del control,(P(0.00l)

CUADRO M2 1: (n)= ndmero de animales estudiados en cada unc de los grupos
experimentales y el control, (X)= media aritmética de los valores obtcni-
dos en las determinaciones morfométricas al nacimiento, (%)= coeficiente

de variacibn.
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En el subﬁrupo de crias de los tres prupos que fueron scleccionadasn
al azar desde el momento del nacimiento para sacrificarlas hasta las 72
horas y que representan un 27% del total de ﬁroductos nacidos vivos no se
aobservaron diferencias péra el peso corporal, longitud créneo-caudal y pe
rinetro cefélico entre el grupo control y el de exposicién prenatal a éter,
las ratas prenatalmente expuéstas a cloroformo mantuvieron una diferencia
éstadisticamente significativa con los dos grupos anteriores (P 0.05) pa-
ra todos los parfémetros mencionados y en las distintas etapas estudiadas,
al nacimiento, 24, 48 y 72 hrs. (gréficas 1,2 y 3), no se hicieron eviden
tes todas las diferencias reportadas en el cuadro N2.1 debido al nimero

reducido de crias en este subgrupo.

Estudio hiétongico de corteza cerebral:

Se realizé el estudio en las repiones frontal, parietal y occipital
de corteza cercbral de animales control y experimentales en cortes medio-
sagitales de todas las muestras (dibujo). En los tejidos. obtenidos a las
24, 45 y 72 nrs.'de vida postnatal no se observaron diferencias entre el
grubo control y los animales expuestos a &ter y cloroformo.

‘En todos los cortes se pudo observar claramente la definicién de la -
capa molecular que contenfa algunos niicleos 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 m&s profundas se obeervd un arreglo laminar -
de neuronas cuya forma piramidal se distinguié claramente con la tincién
de Kliiver-Barrera, éstas se pudieron diferenciar perfectamente tanto de -
las granulares superficiales como profundas. De las neuronas piramidales
se desprendian las principales proyecciones nerviosas en una direccién -~
ascendente hacia la regién pial-glial, esto indica el sentido de la migra
cién de las células nerviosas de las capas superficiales hacia las mls -
profundas (figs. 3, 4 y 5).

Los limites inferiores de la corteza se pudieron apreciar claramente
en todas las laminillas estudiadas (figs. 6 y 7).

Las células gliales fueron menos numerosas que las neuronas y apare-
cieron en una disposicidn irregular en 1los diferentes grupos estudiados.

- En peneral se encontr6 un espacio celular reducido y el parénquima mostré
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su aspecto denso caracteristico (figs. 8, 9 y 10). En las capas profundas
de la corteza estaba presente un arreglo estratificado y la densidad celu
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 nicleo de la totalidad de las células nerviosas
con las técnicas de tincibén utilizadas, el soma neuronal mostré un aspec-
to homogéneo, con KlUver—Barrera_se_observan claramente las proyecciones
nerviosas en forma multidireccional (figs. 3, 4 y 5), eépecialmente de -
las células piramidales presentes a nivel medio y profundo.

No se encontré ninguna diferencia en los parfmetros descritos entre
vlos animales control y los expuestos prenatalmente a éter y cloroformo a

través de las diferentes etapas del estudio.
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Fig. Mo, 1: Fotomicrograffa de la regién parietal de la corteza —
cerebral de rata control de 24 horas de edad. Se observa la capa molecu
lar (em) en la cual estén presentes nicleos celulares, células nervio--
sas de especto granular se localizan en las capas mis superficiales sin
arreglo definido ( €* ), en los estratos mis profundos se aprecia un
arreglo laminar de las neuronas { ¢- } también se aprecian algu-

nos espacios capilares en el parénquima (-I:}'), Kliiver~Barrera 218 x.

Fig. No. 2: Regibén occipito~parietal de corteza cerebral de rata
de 24 horas de nacida expuesta a éter en el filtimo tercio de la gesta-
cibén, Se distingue la capa molecular cubierta por parte de tejidoc arac~
noide {em}, Se pueden observar algunas proyecciones dendriticas en va——
rias direcciones desde el soma neuronal ( -Stmese— )} as5{ como una dispo
sicién organizada de las neuronas hacia las capas intermedias y profun-

das, Kliiver-Barrera 218 X.
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Fig. No. 3: Capas intermedias de la regién cortical frontal de ra-
tas con 48 horas. de vida postnatal expuestas a éter antes del nacimie_g
to. Se observan neuronas de forma piramidal con sus prolongaciones den-
driticaé en sentido ascendente ( %=}, asf{ como algunas de forma gra
nular ( @* ), el neuropilo muestra un aspecto denso caracteristico, K1y

ver-Barrera 850 X.

Fig. No. 4: Estratos profundos de corteza cerebral frontal de ra--
tas expuestas prenatalmente a cloroformo y sacrificadas " 48 horas.
dbspués del nacimiento, se observa el arreglo laminar de las células -
nerviosas con apariencia pii‘amidalb-r) y granular (@), Kluver-Barre
ra.850 X.

Fig. No. 5: Neuronas de capas profundas de corteza cerebral de ani
males control sacrificados a las 48 horas de vida, estfn presentes célu
las de aspecto piramidal =) granular (@~ ) y fusiformes (<), se
observa una tendencia hacia la delimitacién de &reas particulares para

las diferentes estirpes, Klliver-Barrera 850 X.
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Fig. No. 6: Regibn occipito-parietal de corteza cerebral de animales
control de 48 horas de nacidos que muestra estratos més profundos en los
que estén presentes principalmente neuronas de forma Piramidal G,
el neuropilo se observa de especto denso y el limite de la profundidad

de la cortera se aprecia claramente (' ¥ ), Kliver-Barrera 218 X.

Fig Mo. 7: Corteza parietal de animales prenatalmente expuestos a ~
cloroformo y sacrificados a las 48 horas, se observa la capa molecular
(em), la mayor densidad neuronal se localiza en la capa granular externa

(@), la delimitac¢ién cortical se aprecia perfectamente (. ), Klilver—
Barrera 218 X,
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Fig. No. 8: Regidén intermedia de corteza cerebral parietal de ratas
a las 72 horas del nacimiento expuestas a los vapores de éter en el Gl-
timo tercio de gestacidn. Estén presentes células nerviosas de forma pi-
ramidal con Zus respeétivos nicleolos (X=>} de aspecto normal, junto
a éstas se observan ﬁﬁcleos de células gliales de menor tamafio ("——D),
as{ como una célula del endotelio vascular,:( {}' )y Hematoxilina-Eosi

na 850 X.

" Fig No. 9: Estrato intermedio de la regién frontal de corteza cere-
bral de animales con exposicibn prenatal a cloroformo sacrificadas a las
72 horas de vida postnatal. donde apareccn neuronas (n} y células de neu-
roglia ( b—0 ), el parénquima cortical es de aspecto denso en sus ele

mentos, Hematoxilina-~Eosina 850 X.

‘Flg No. 10: Poblacién celular de los estratos intermedios de corte
za cerebral occipital de ratas control donde se encuentran células ner—-—
viosas y de glia (r—o), las primeras de mayor proporcién y con diferen
tes formas: piramidales ( == ), fusiformes ( P ) y granulares -- v

( &= v). existe un espacio Intercelular escaso, se aprecia claramente

una célula dél endotelio vascular ( -;:}- ) Hematoxilina-Eosina 850 X.



28

N

.

Do e ST e T By Sa o s SRR Tl e

: - e HERE NE, P ¢

» BT : Sy — %
5 .y n RN R
T

Lo aladk

S e

5

st £
+

o Sy e wa

.&E\\cﬁ Wr@. -,,.“wﬁ,ﬂm




29

DISCUSION:

En el presente trabajo se encontré que la exposicién prenatal a los
vapores de éter y cloroformo no tuvo efecto sobre el Indice de nacimien-
tos, el promedio de animales nacidos en las ratas experimentales fue ligg
ramente inferior al de los controles, sin embargo los primeros presenta--
ron una variacién muy amplia en el nimero de crfas por madre.

La exposicién de las hembras gestantes a los vapores de estos dos -
agentes durante los Gltimos 5 dfas de la gestacifn no fue suficiente para
alterar en forma severa la fertilidad;‘al—ﬂbrak y colaboradores sefialaron
en un estudio semejante que la exposicién a un 4 % de &ter en el aire 1n§
pirade por 15 min./{dfa, 6 dias a la semana durante 3 meses en ratas hem--
bras y machos disminuy® sevéramente la fertilidad, este efecto fué toda--
vfa nds severo cuando se expusieron ratas a un 0.5 % de halotano bajo las
mismas condiciones, 29 Asimismo se report6 un elevado fndice de mortali-
dad de=zpués del nacimiento ya que un 88 % de las crfias murieron dentro de
las primeras 24 hrs. de vida postnatal. En el pfesente trabajo no se re=
gistraron muertes .de recién nacidos.

Al parecer los anestésicos volfitiles empleados no produjeron altera-
ciones orgénicas sobre los fetos que afectaran su capacidad de superviven
cia.

Cuando se realizé el anfilisis morfométrico de los animales control y
experimentales recién nacidos se encontr§ que las ratas expuestas a cloro
formo tuvieron las crfas de menor peso corporal, perimetro cefélico y lon
gitud créneo-caudal, el éter produjo un efecto similar en los primeros -
dos par&metros, aunque no tan severo , 1los resultados fueron comparables
a los de los controles ya que la difefencia con éstos solamente fue signi
ficativa cuando se analizaron los valores de toda la poblacibn, la signi=
ficancia se pierde si se compara Gnicamente los valores de una parte de -
la poblacidén (27%). El cloroformo mantuvo sus diferencias en ambas estima
ciones y en las diferentes etapas estudiadas.

Se observd que las diferencias encontradas al nacimiento entre los
tres grupos se mantuvieron hasta las 72 hrs., de edad en que se sacrifica
ron las filtimas crfas, lo anterior sugiere que probablemente el retardo -

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

Para explicar el mecanismo que produce esa desaceleracibn en el desa
rrollo corporal de los productos por el efeéto de los anestésicos se han:
postulado las siguientes circunstancias fisiol6gicas:

Los anestfsicos volAtiles provocan una hipotensi6én arterial en los -~

animales adultos, esto trae como consecuencia una disminucién del aporte

‘de sangre al (itero y como resultado decrece la disponibilidad y difusifin

de nutrientes y O, para los fetos, esta deprivacién puede‘alterar el desa

rrollo de los misios.

La hipotensién arterial también reduce la velocidad de excrecién de -
002 de la sangre fetal y materna (generalmente aumenta la presién pmrﬁal'dé
este gas durante la anestesia)yocasiona 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 fosforilacién oxidativa y por lo tanto 1la
disponibilidad de energfa celular es menor.

Segin Vanuccib(1978) el halotano produce un incremento de- la- glucosa
sanguinea debido a la secrecifn refleja de la epinefrina que resulta de -
la hipotensibn arterial y/o del incremento de lactato en la sangre por la
misma causa, &ste es un producto terminal dé la via glucolftica; a pesar‘
de haber una mayor concentracién de glucosa en sangre, la cantidad dispo-
nible de ésta por el cerebro es menor debido a la inhibicién del mecar-
nismo enzimltico, 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 metab6lico 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 cardiodeprg
sor y produce adem8s hem6lisis intravascular en animales adultos, estos -

trastornos alteran el aporte de nutrientes y O, a través de la placenta

2 31, 39

materna y se afecta directamente el desarrollo del producto.

Batrak y colaboradores propusieron que el éter produce una interrup-
cibén de la fosforilacibén oxidativa, especialmente en las poblaciones neu-
ronales presentes en el hipocampo, este fenémeno aunado a la hipoxia redu

ce el recambio energético neuronal y es particularmente severo a nivel de
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corteza cerehral.
De lo anterior se deduce que existe una relacibn directa entre lus -

alteraciones del metabolismo energético fetal y su desarrollo corporal,

En el estudio de al-Abrak y colaboradores elléter afect6 significati
vamente el peso corporal de las crfas al nacimiento, sin embargo el tama-
fio fue normal. 29

No se observaron alteraciones en la corteza cerebral de las crias ex
perimentales, las neuronas y células gliales mostraron una apariencia nor
mal, tambi8n la disposicién de las diferentes estirpes celulares presenta
ron un arreglo semejante al de los controles.

Posiblemente no se produjeron alteraciones estructurales debido al -
estado de maduracibén en que se encontraba el cerebro al término de la ges
tacibn, ademfs del perfodo de exposicibn que fue corto, esté reportadc -
que el cerebro de la rata despufs del dfa 14 de gestacién sufre una acele
. racibn en su desarrollo y por consiguiente se aumenta la actividad metab6
lica, debido a la afinidad de los agentes anestésicos por las membranas -
biolégicas se produce una alteracién de los sistemas multienzimfticos aso
ciados con éstas y el efecto es diferente segln la edad en que se reali
ce la exposicién. 17,26

En el presente trabajo se inici6 la exposicién de las ratas gestan~-
tes a los vapores anestésicos a partir del dfa 17 del perfodo gestacional,
tiempo en el cual el cerebro habfe alcanzado un cierto grado de madura --
cibn, sin embargo, la ausencia de lesiones estructurales no implica que =
exista una funcionalidad normal ya que se presentan trastornos del siste-
ma nervioso cuyas manifestaciones no tienen una repercusiébn fisica eviden
te; las crias de ratas expuestas mostraron una actividad locomotora menos
intensa que la de los animales control, sin embargo no se cuantificé di--
cha alteracibn.

Lo anteriormente sefialado tiene apoyo en estudios realizados por Sir
John Snow quien reportd dafios fisiolégicos reversibles poco después del -
nacimiento en productos humanos cuyas madres fueron anestesiadas con éter
durante la labor de parto.13

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 exposicibn, la recuperacién tarda 24 dfas cuando la anestesia se -
realiza con fluorotano. 80

En base a lo anterior, es posible suponer que los efectos de los anes
tésicos volitiles sobre la corteza cerebral de ratas expuestas en el ﬁl§1
mo_tercio del desarrollo intrauterino no provocan dafios en la organizacién
del tejido cortical, aunque sf un retardo en el crecimiento y maduracién
de otros 6rganos, especialmente en el caso del cloroformo. La capacidad -
de recuperacifn de las lesiones depende del tiempo en que se realice la -

exposicibn y la duracibn de la misma.

- JFICINA ok
ISUSION CIERTIR®
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CONCLUBTOMES :

No se observaron alteraciones en la citoarquitectura y apariencia indi
vidual de la corteza cerebral de los animales expuestos a los agentes

anestésicos.

El cloroformo produjo disminucién del tamafio de los animales recién na

cidos por retardo en el crecimiento intrauterino.

Los efectos causados por el éter sobre el desarrollo intrauterino de -~

los productos fueron poco severos,

La exposicién a los vapores de &ter o cloroformo durante los Gltimos 5

dfas de la gestacién de ratas no afecté el nidmero de crias,

Los resultados obtenidos sugieren que bajo condiciones de coxposicién -
mis prolongadas que las del presente trabajo y en'etapas més tempranas
de la gestacién los solventes lipfdicos son capaces de producir altera

ciones severas en los fetos.
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RESU'EN:

CON EL OBJETO DE ESTUDIAR LOS EFECTOS QUE PRODUCEN LOS ANESTESICOS
VOLATILES ETER Y CLOROFORMO SOERE LA CORTEZA CEREBRAL Y EL DESARROLLO --
PRENATAL DE FETOS DE RATAS SE EXPUSIERON 5 HEMBRAS GESTANTES RESPECTIVA~—
MENTE A LA INHALACION DE ESTAS SUBSTANCIAS EN EL ULTIMO TERCIO DE<EA GES~
TACION, DOS VECES AL DIA POR 10 MIN., DURANTE 5 DIAS, 3 RATAS CONTROL FUE
RON SOLAMENTE MANIPULADAS EN LA CAMARA DE EXPOSICION.

INMEDIATAMENTE DESPUES DEL NACIMIENTO SE DETERMINO LA LONGITUD CRA--
NEO-CAUDAL, PERIMETRO CEFALICO Y PESO CORPORAL, LAS MEDICIONES SE REPITIE
ROM A LAS 24, 48 y 72 HRS. DE VIDA POSTNATAL, SE SELECCIONARON AL AZAR 2
CRIAS POR CAMADA A LAS 24 HRS. DE VIDA PARA SER PERFUNDIDAS POR VIA INTRA
CARDIACA CON SOLUCION DE GLUTARALDEHIDO- FORMALDEHIDO Y REALIZAR EL ESTU-
DIO HISTOLOGICO DE LAS DIFERENTES REGIONES DE LA CORTEZA CEREBRAL, EL PRO
CEDIMIENTO SE REPITIO A LAS 49 y 72 HRS.; CORTES MEDIO-SAGITALES DEL CERE
BRO COMPLETO SE TIfiERON CON KLUVER—BARREﬁA Y HEMATOXILINA~EOSINA PARA REA
LIZAR EL ANALISIS DESCRIPTIVO EN FOTOMICROSCOPIO.

SE ENCONTRO UNA DISMINUCION EN LOS TRES PARAMETROS MORFOMETRICOS ES<’
TUBIADOS EN LOS PRODUCTOS NE LAS HEMBRAS EXPUESTAS A CLOROFORMO (P<0,001),
EL ETER SOLAMENTE REVELO ALTERACIONES SIGNIFICATIVAS EN EL PESO CORPORAL
Y PERIMETRO CEFALICO DE LAS CRIAS (P<0.001), LAS DIFERENCIAS SE MANTUVIE-
ROMN A TRAVES DE TODO EL ESTUDIO.

NO SE OBSERVARON 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 CRECIMIENTO INTRAUTERINO PROVOCADQO POR LOS ==
SOLVENTES POSIBLEMEMNTE FUE CAUSADO POR INTERFERENCIA EN EL METABOLISMO -~
ENERGETICO DE LOS PRODUCTOS AL DISMINUIR EL APORTE DE NUTRIENTES Y O2 A~
TRAVES DE LA PLACENTA MATERNA, LAS ALTERACIONES PRODUCIDAS SON DE NATURA-
LEZA FUNCIONAL REVERSIBLE YA QUE NO SE OBSERVARON LESIONES ESTRUCTURALES,
PROBABLEMENTE POR EL CORTO PERIODO DE EXPOSICION Y EL GRADO AVANZADO DEL
DESARROLLO CEREBRAL.
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