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RESUMEN. Se estudia el efecto del ozono en ratas Wistar gestantes . El gas se
administré por insuflacion rectal desde el sexto hasta el decimoquinto dia de
la gestacion. No hubo efectos teratogénicos ni ningun otro tipo de toxicidad

embrionaria. En las condiciones de este experimento el ozono no tuvo efectos

adversos sobre el desarrollo en el (tero.



INTRODUCCION

Son numerosas las apl icaciones en la medicina de la mezcla 03/02, como
bactericida, fungicida, virucida y estimuladora de la circulacioén.' Este
ultimo efecto es resultado de la influencia directa de la mezcla sobre el me-
tabol ismo del oxigeno, lo cual se traduce en un mayor suplemento de oxigeno a
los t er1dos. 2

Aunque la terapia con ozono es generalmente uti lizada en alteraciones de
la circulacioén arterial periférica, se ha usado con resultados prometedores en
el tratamiento de embarazadas con insuficiencia placenta ¥cronica.> Estos
mismos autores refieren haber demostrado que el ozono carece de efectos
L ratogénicos o téxicos en ratas.

Sin embargo, la exposicion de ratas por via inhalatoria durante la gesta-
cion produjo aumento de las reabsorciones embrionarias?y un retardo del cre-
cimiento neonatal. ° En el ratén se observarontambién efectos embriotéxicos
por exposicion crénica de la pareja al ozono.®®

La ampl 1acion del uso terapedtico del ozono hacia su utilizacién en pa-
cientes embarRzadas sefiala la necesidad de continuar estudiando su toxicologia
reproductiva. El propdsito de este trabajo es evaluar los posibles efectos
teratogénicos del ozono administrado por insuflacion rectal que es la via de

uso cl Tnico propuesta para mujeres embarazadas.

MATERIALES Y METODOS

Se empl earon ratas Wistar de ambos sexos, con un peso entre 200y 250 g.
Las ratas se aclimataron a las condiciones experimentales en los 15d previos
al apareamiento.

Hembras y machos se aparearon en la relacioén 2:1. La prefiez fue confirmada

por la presencia de espermatozoides en el exudado vaginal. Se considerd que
los animales ccn exudado positivo estaban en el dia 0 de la gestacion.
Los animales se mantuvieron en condiciones convencionales de laboratorio
recibiendo agua y al imento comercial ad libitum y se repartieron al azar en
los diferentes grupos. EIl periodo de tratamiento se extendid desde el sexto
hasta el decimoquinto dia de la prefiez.

Las dosis de ozono se calcularon tomando en cuenta las empleadas en muje-
res embarazadas.3 La de 34 g (A mL de 03/02 a la concentracioén 34 g/mL) se
corresponde con la dosis terapéutica y la de 360 g (4 mL de 03/02 a la con-
centracion de 90 g/ml), fue 10 veces mayor. EIl ozono se administré por insu-
flacion rectal por medio de una sonda que se introdujo 4 cm dentro del rec-
to. EIl generador de ozono (OZOMED), fue construido en el CNIC.

Las ratas fueron sacrificadas al décimonoveno dia de su prefiez con una
sobredosis de éter yse obtuvieron los fetos por cesarea. Se registraron los

datos siguientes : numero de cuerpos luteos, implantaciones, fetos vivos Yy
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muertos, reabsorciones, asi como el peso y la longitud craneo-caudal de cada
feto vivo.

Se examinaron los fetos vivos en busca de malformaciones externas. Los
defectos viscerales fueron evaluados por la técnica de Wilson9 en aproximada-
mente la mitad de la camada. EIl resto de los fetos fue tefiido con alizarina10
para real izar el examen del esqueleto.

ElI anal isis estadistico de los resul tados se real iz6 mediante el test de
ANOVA clasificacion simple. Los fetos muertos fueron incluidos en el grupo de

las reabsorciones.

RESULTADOS

En la Tabla | se muestran los indices reproductivos después de la adminis-
tracion deozono.

Tabla 1

Indices reproductivos después de la administracion de ozono
por insuflacioén rectal a ratas Wistar

0zono
Control 34 g 360 g

Cantidad de madres 15 17 17

Ganancia en peso materno (@) 53,7

+

22,2 54,0

+

24,5 60,7 + 25,5

Cuerpos luteos/madre 10,5 + 2,8 10,8 + 1,7 10,8 + 1,5
Impl antaciones/madre 9,1+ 2,5 8,8 + 3,6 9,9 + 1,6
Fetos vivos/madre 8,9 + 2,7 8,6 + 3,6 9,4 +1,8
Reabsorci ones/madre 0,1+ 0,4 0,2 + 0,5 0,6 £+ 1,7
NR/MR 2) €2 (102)
Peso fetal 2,5+ 0,36 2,7 £ 0,44 2,5+ 0,53
Tal la fetal 3,1 + 0,32 3,1 + 0,23 3, 1 +£0,30
Pérdidas preimplantacion® 0,12+ 0,14 0,20+ 0,31 0,08 + 0,08
Pérdidas postimplantacioénb 0,03+ 0,09 0,02+ 0,06 0,05+0,13

NR/MR NUmero de reabsorc iones/ madres con reabsorc iones

aDpiferencia entre el numero de cuerpos liteos e implantaciones/ cuerpos lateos
bDiferencia entre el nimero de imp1antaciones y fetos vivos/ implantaciones

No se observaron efectos toxicos en las ratas prefadas sometidas al trata-

miento.

La ganancia en peso materno no mostr6 diferencias significativas con res-

pecto al control, ni tampoco se observaron entre los indicadores correspon-
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dientes, a saber : numero de cuerpos lldteos, implantaciones, Tetos vivos vy
muertos mas reabsorciones embrionarias.

En cuanto a la morfologia de los fetos, no se apreci aron malformaciones
externas, esqueléticas ni viscerales. El peso-y la longi tud craneo-caudal de

los fetos no mostraron diferencias significat ivas.

DISCUSION
45

En los trabajos de Kavlock y col. " no se observaron efectos teratogéni-
cos aunque si , otros efectos embri ot6xicos cuando las ratas fueron expuestas
continuamente a concentraciones de ozono por encima de 1,26 ppm por inhalaciodn
rl.urante varios dias.

Probablemente debido a la condicidn de contaminante ambiental del ozono,
la vi a inhalatol®i a ha sido la mas uti 1 izada en los trabajos que abordan su
toxicologia.

Sin embargo, la creciente apl icacién médica del ozono obl iga al estudio de
sus pos ibles efectos toéxicos usando formas de administracion relacionadas con
su empleo terapéutico.

Metka y col.11 no encontraron teratogenicidad ni toxicidad en ratas some-
t idas a dosis altas de ozono (150 g) por via intramuscular por largos perio-
dos durante lagestacion.

En este trabajo se emplea la insuflacién rectal como via de administracion
del ozono con el objet i vo de apl icar dosi s mas elevadas. Los resul tados de-
muest ran que este gas no produce efectos teratogéni cos, asi como ningun otro
efectoembriotoéxicoen las ratas.

Es notable el hecho de que los efectos téxicos observados como resultado
de la inhalacién de ozono no se hayan observado cuando este gas es administra-
do por vias terapelticas. La administracion de ozono por estas vias conl leva
a,g formacion de intermediarios oxigenados capaces de estimular los sistemas
enzi-maticos de defensa del organi-smo contra las oxi-Gaci-ones excesi-vas.>'> La
ausencia de efectos embriotéxicos del ozono, encontrada en este trabajo, pu-

diera atribuirse a este importante mecanismo protector.
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