UNIVERSIDAD
ALAS PERUANAS

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA'Y CIENCIAS DE LA SALUD

ESCUELA ACADEMICO PROFESIONAL DE TECNOLOGIA MEDICA

AREA DE RADIOLOGIA

EFECTO DE LA DOSIS DE RADIACION EN EL
DESARROLLO INTRAUTERINO EN RATONES EXPUESTOS
A YODO 131 EN EL CENTRO DE AYUDA AL DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DEL SUR SOCIEDAD ANONIMA
CERRADA AREQUIPA 2018

Nelly Yaneth Vilca Gomez

Arequipa- Peru

2018



UNIVERSIDAD
ALAS PERUANAS

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA'Y CIENCIAS DE LA SALUD

ESCUELA ACADEMICO PROFESIONAL DE TECNOLOGIA MEDICA

AREA DE RADIOLOGIA

EFECTO DE LA DOSIS DE RADIACION EN EL DESARROLLO
INTRAUTERINO EN RATONES EXPUESTOS A YODO 131 EN EL
CENTRO DE AYUDA AL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SUR
SOCIEDAD ANONIMA CERRADA AREQUIPA 2018

Nelly Yaneth Vilca Gomez
Tesis preparada a la Universidad Alas Peruanas
como requisito para la obtencién del Titulo de
Licenciado en Tecnologia Médica en la Especialidad
de Radiologia.
Asesor Principal  : Lic. T.M. Jesus Roger Salazar
Cordero

Asesor Metodoldégico: Dra. Yuli Rodriguez Sueros

Asesor de Redaccién: Dr. Manuel Linares Pacheco

Arequipa - Peru

2018



Vilca N.2018. Efecto de la dosis de radiacidon en el desarrollo intrauterino en ratones
expuestos a yodo 131 en el Centro de Ayuda al Diagnéstico y Tratamiento del Sur
Sociedad Andnima Cerrada Arequipa 2018. /Universidad Alas Peruanas.66 paginas.

Jesus Roger Salazar Cordero: Tecndlogo Médico en el area de Radiologia

Disertacion académica para la Licenciatura en Tecnologia Médica-UAP.2018.




Nelly Yaneth Vilca Gomez

EFECTO DE LA DOSIS DE RADIACION EN EL
DESARROLLO INTRAUTERINO EN RATONES EXPUESTOS
A YODO 131 EN EL CENTRO DE AYUDA AL DIAGNOSTICO

Y TRATAMIENTO DEL SUR SOCIEDAD ANONIMA
CERRADA AREQUIPA 2018

“Esta tesis fue evaluada y aprobada para la obtencion del
titulo de Licenciado en Tecnologia Médica, por la

Universidad Alas Peruanas”

Lic. T.M. Heraldo Cortavitarte Pocco Presidente:

Lic. T.M. Giovana Del Pilar Abanto Estrada Secretaria:

Lic. T.M. Jack Michell Marchena Oliva Miembro:

Arequipa, Peru

2018



Quiero dedicar este trabajo en primer lugar a mis
padres, hermanos y amigos: Hilda, Blas, Eva,
Dennis, Walter, Nancy y Ariana, quienes son mi
motor y mi inspiracion de cada dia. Asi mismo le
dedico a mis tutores y asesores por el apoyo
incondicional que me han ofrecido, para seguir
adelante y no desistir: Wilder D., Fernando C.,
Fabian V., Fernando F., Giovanna R. Jesus S.,
Christian LL.



Agradezco a Dios por todas las vivencias
gue me ha ofrecido hasta el dia de hoy,

por permitir culminar con una etapa de mi
vida.



INDICE

CARATULA .ttt et et e e ettt e ettt 1
HOJA DE APROBACION. .....iiiiie e et e e e e 4
DE DI C AT ORI A e e e 5
AGRADECIMIENTO ... o e e e e e e e e e e 6
INDICE ..ttt bbbt 7
RESUMEN . ... et et e e e e e e eeenaaeees 10
SUMMARY et et e e e e e s 11
LISTA DE TABLAS .. e e e 12
LISTA DE GRAFICAS ..ottt st 13
LISTA DE FIGURAS ... 14
1.1. Problema de INVeSHIgacCiON: ..........ciiiiiiei e e e e s 16
1.1.1. Descripcion de la Realidad Problematica ...........cccccvvvvvviiiviiiineiinnnns 16
1.1.2. Formulacion del Problema: ... 17
1.1.3. Horizonte de 1a INVeStigacion: ..............uuveuiureeeeeeeeeeiiiiiieeenneeeeneeneeeee 17
1.1.4. JUSTIFICACION: .....ceiiteeeeece ettt eae s 18
1.2, OBIETIV O . ettt e e et e e e e et e a e e e naa e aaeaes 19
1.2.1. OBIETIVO GENERAL: ... 19
1.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS......cociiieeceee e 19
1.3 VARIABLES : ...t e et e et e e e aeees 19
1.3.1 Identificacion de Variables ... 19
1.3.2 Operacionalizacidn de Variables ..........ccccuuvuvieiiiiieeeeeeiiiiiiiiiiiieneeene. 20
1.4. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS ... 21
1.4.1 A Nivel INternacional................uueuiiiiiiiiiiie e 21



1.4.2 ANIVEINACIONAI .. oo e 22

1.5. BASE TEORICA:......ctiiietiiete ettt ettt st 23
1.6. CONCEPTOS BASICOS: ......ccuiiiiiieieiieie ettt e 28
1.7 HIPOTESIS: oottt ettt ettt 29
(1 1.7.1 HIpOtesis PrinCipal ........couvvviiiiiiiiiiiiiecece e 29
(1 1.7.2 HIpOtESIS SECUNANIO.....cccvviiiiiiiiiiiiieieeeeeee ettt 29
CAPITULO II: MARCO METODOLOGICO ......cceiiiiieieiieieieieriesieve e 30
2.1. Nivel, Tipo y Disefio de la Investigacion: ...........ccooeeveeriiiiiiiiiie e 30
2.1.1. Nivel de la investigacion ... 30
2.1.2. Tipo de Investigacion: Experimental: .............cccceeeeiiiiiiiiii e, 30
2.1.3. Disefio de la investigacion: Transversal:.........cccccovveeeeeieiiiiiiiiiieeeeeen, 30
2.2. Poblacion, Muestra y MUESIIEO: ......ccceeiiiiiiici e 30
2.2.0. PODBIACION: ... e 30
2.2.2. MUBSIIA: ... ittt e e e e e et e e e e e e aaaeaee 30
A Tt R I = Tod o 1P 31
2.3.2 INSITUMEBNTOS ... ettt et e e e e e e e e eees 31
2.4.1. MATRIZ DE BASE DE DATOS ... e 33
2.4.2. SISTEMATIZACION DE COMPUTO .....oooviiiieiecieeeeeeeee e, 34
CAPITULO 1I1: RESULTADOS .....ooviieieeeeeeee ettt 35
3.1 RESULTADOS DE LA VARIABLE 1: ..o 35
3.2 RESULTADOS DE LA VARIABLE 2 ... e 36
4 CONCLUSIONES ... 40
5 RECOMENDACIONES. ...ttt e 41



6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......covoviiiiiieiceciee e 42

7. ANEXOS .. 44
ANEXO 1: MAPA DE UBICACION .......ccuiitiieeeeece et 44
ANEXO 2: GIOSANO .ceviiiiiiiiiiiieeeeeee e 45
ANEXO 3: INSTRUMENTOS ... e 46
ANEXO 4: MATRIZ DE BASE DE DATOS POR CADA INSTRUMENTO........ 47
ANEXO 5 MATRIZ DE CONSISTENCIA: ... e 48
ANEXO 6: FIGURAS ... e 49
ANEXO 7: Anatomia del desarrollo embriologico entre ratones...................... 61
ANEXO 8: Célculo de dosis absorbida para un embrion de ratén................... 62
ANBXO i it 63
ANEXO L0: ittt 64
ANEBXO L1 i 65
ANEBXO L2: .. e 66



RESUMEN
El propésito del estudio tiene como objetivo reforzar los criterios de proteccion
radiologica, (justificacion, optimizacion, limite de dosis), asi como el cuidado en el uso
y manejo de los diferentes elementos radioactivos.

El estudio se llevo a cabo en el Centro de Ayuda al Diagnostico y Tratamiento del Sur
Sociedad Andénima Cerrada del departamento de Arequipa. El nimero de muestras
estudiadas constd de 25 embriones de los cuales 8 fueron de control y 17 fueron
expuestos al Radiofarmaco Yodo 131 en el servicio de Medicina Nuclear (teniendo
como poblacion 12 ratones prefiados). Los datos fueron registrados en la ficha de
recoleccion en el cual se registré animal, especie, numero de embriones, peso, color.
También se les realizo una evaluacién microscépica, para observar los cambios
morfolégicos. El andlisis estadistico se realizd6 mediante el programa Excel y Analisis
de la Varianza, y se agrupo en tablas y graficos especificos que permitian observar

los cambios.

En el estudio se encontré6 que los embriones expuestos a dosis de radiacién de
100mGy, el 75% presentaron malformaciones, los que fueron expuestos a dosis de
radiacion de 200mGy el 78% presentd malformaciones. Se observé que a mayor

cantidad de exposicion a dosis de radiacion, menor sera el tamafo de los embriones.

Se concluye que los embriones expuestos al radiofarmaco Yodo 131, en periodo de
organogenesis, presenta malformaciones en los mamelones nasales, lo cuales
desarrollaron fusionados en la linea media. Esto se refleja en los hallazgos

presentados en los embriones expuestos.

Palabras clave: dosis de radiacion, embriones, exposicion, mamelones.

*Mamelones:(abultamiento carnoso que forma la cicatriz de una herida o de una Ulcera)
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SUMMARY

The purpose of the study is to reinforce the radiological protection criteria (justification,
optimization, dose limit), as well as care in the use and management of the different

radioactive elements.

The study was carried out in the Help Center for Diagnosis and Treatment of the South
Closed Society of the Department of Arequipa. The number of samples studied
consisted of 25 embryos of which 8 were control and 17 were exposed to Radioiodine
lodine 131 in the Nuclear Medicine service (having as a population 12 pregnant mice).
The data were recorded in the collection form in which animal, species, number of
embryos, weight, color was recorded. They also underwent a microscopic evaluation,
to observe the morphological changes. The statistical analysis was carried out using
the Excel program and Analysis of Variance, and was grouped into specific tables and

graphs that allowed observing the changes.

In the study it was found that embryos exposed to 100mGy radiation dose, 75%
presented malformations, those that were exposed to radiation dose of 200mGy and
78% presented malformations. It was observed that the greater the amount of

exposure to radiation doses, the smaller the size of the embryos.

It is concluded that the embryos exposed to the lodine 131 radiopharmaceutical, in the
period of organogenesis, presents malformations in the nasal mamelons, which
developed fused in the midline. This is reflected in the findings presented in the

exposed embryos.

Key words: radiation dose, embryos, exposure, mamelons.

* Mamelons: (fleshy bulge that forms the scar of a wound or an ulcer).
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INTRODUCCION

La radiacién es toda energia que se propaga en forma de onda o particula a través
del espacio, Por su efecto biologico, se pueden clasificar en dos tipos, radiaciones
ionizantes: pueden ser corpusculares, (alfa, beta y rayos cosmicos) Yy
electromagnéticas, (rayos gamma y los rayos x). Radiaciones No lonizantes, no son
capaces de ionizar los atomos, actuan a través del efecto térmico, mecanico y
fotoquimico en los tejidos. Las radiaciones no ionizantes son de tipo electromagnético
y engloba las radiaciones opticas (ultravioleta, visible e infrarroja) y los campos

electromagnéticos (microondas y radiofrecuencias). (1)

Los Efectos biologicos de la radiacion ionizante pueden ser: Deterministicos, se
denominan asi en caso de dosis altas de radiacion que podrian dafiar a un gran
numero de células de un érgano o tejido. Estocasticos o probabilistico son aquellos
cuya posibilidad de aparicion de efectos bioldgicos aumenta con la dosis de radiacion,
no hay umbral. Si la célula modificada es una célula somatica puede ser la iniciadora
de un largo y complejo proceso que puede producir a efectos somaticos severos, tales

como el cancer.

La presente investigacion contribuye a los conceptos ya conocidos de la proteccion

radioldgica y los efectos que produce a nivel 6rganos principalmente.

El objetivo principal es determinar el efecto de la dosis de radiacién en el desarrollo
intrauterino en ratones expuestos a Yodo 131 (quienes segun la tasa de dosis el
tiempo de exposicion para ratones en etapa de prefiez fue de 5 a 10 segundos de
forma variante de acuerdo al peso, a la actividad del radiofarmaco, en una sola
exposicion) en el Centro de Ayuda al Diagnostico y Tratamiento del Sur Sociedad
Anonima Cerrada. Arequipa 2018; y los objetivos especificos, analizar el efecto de la
dosis de radiacion en el desarrollo intrauterino en ratones no expuestos a yodo 131
en el Centro de Ayuda al Diagnéstico y Tratamiento del Sur Sociedad Anénima
Cerrada asi mismo analizar el efecto de la dosis de radiacion en el desarrollo
intrauterino en ratones expuestos a yodo 131 en el Centro de Ayuda al Diagndstico

y Tratamiento del Sur Sociedad Anénima Cerrada.
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CAPITULO I: MARCO TEORICO

1.1. Problema de Investigacion:

1.1.1. Descripcion de la Realidad Problematica

Actualmente miles de pacientes y trabajadoras embarazadas estan expuestas
anualmente a las radiaciones ionizantes. Para muchas pacientes en etapa de
gestacion la exposicion es justificada, (pacientes con cancer de
mama,ovario,colorectal, melanoma), son justificadas en el sentido de que deberan ser
mas beneficiosas que perjudiciales, en las cuales los valores éticos, morales, sociales
y legales no se transgredan, la exposicion es justificada mientras que para otras
puede ser inapropiada por originar un incremento del riesgo para el neonato, ( esto
ocurre cuando el embarazo esta en una etapa gestacional menor a las 10 semanas).

En los cuales se puede producir, la no implantacion y la malformacién de 6rganos. (2)

En los centros de Medicina Nuclear uno de los Radiofdrmacos mas utilizados es
el Yodo 131, tales como diagnostico y tratamiento de enfermedades. Es importante
conocer los efectos biolégicos que produce el Yodo 131 en los seres vivos a nivel de

organos y en las diferentes etapas de desarrollo embrionario.

El riesgo potencial para el embrion o feto puede variar ampliamente, en virtud del

tipo de estudio diagndstico por imagen o terapia a base de radiaciones ionizantes.
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1.1.2. Formulacion del Problema:

A. Problema principal

., Como es el efecto de la dosis de radiacion en el desarrollo intrauterino en
ratones expuestos a yodo 131 en el centro de ayuda al diagnéstico vy

tratamiento del sur sociedad anénima Cerrada Arequipa 2018?
B. Problema secundario

., Como sera efecto de la dosis de radiacion en el desarrollo intrauterino en
ratones no expuesto a dosis de radiacion de yodo 131 en el Centro de Ayuda
al Diagnostico y Tratamiento del Sur Sociedad Anénima Cerrada Arequipa
20187

¢, Como sera el efecto de la dosis de radiacion en el desarrollo intrauterino en
ratones expuestos a dosis de radiacion de yodo 131 en el Centro de Ayuda al

Diagnostico y Tratamiento del Sur Sociedad Anonima Cerrada Arequipa 2018?

1.1.3. Horizonte de la Investigacion:

A. Campo : Salud
B. Area : Tecnologia Médica
C. Linea : Radiologia

D. Tema general: Efecto de la Dosis de Radiacion en el desarrollo

intrauterino en ratones expuestos a yodo 131
E. Tema especifico: Dosis de radiacion de Yodo 131 en ratones.

F. Especificacion del tema: Efectos Biologicos del Yodo 131 en

ratones.

17



1.1.4. JUSTIFICACION:

Este proyecto sirve para conocer los efectos biolégicos del yodo 131 (radiacion de
alta tasa) en embriones de ratones, ya que la anatomia y fisiologia de estos ratones
de laboratorio se ven afectados, es pertinente porque con esta investigacion se apoya
la teoria de la proteccion radioldgica. Es trascendente porque sirve de base para que
en las investigaciones posteriores que deseen realizar, se puedan guiar de las
conclusiones en las que se llegé en el presente proyecto. A demas es util para reforzar
el protocolo de proteccion radiolgica y relacionarlos en los pacientes, en especial
al momento de estar expuesto alguna sustancia que emita radiacion, ya que muchos
pacientes suponen incorrectamente que la irradiacion ocasionada por un examen de
Medicina Nuclear se encuentra solo en la Gamma camara. Se debe explicar el
procedimiento correcto, tener bastante comunicacion con los pacientes, no realizarlo
como si fuese un proceso monoétono ya que podria realizarse a pacientes

embarazadas accidentalmente

18



1.2. OBJETIVOS:

1.2.1. OBJETIVO GENERAL:

Determinar el efecto de la dosis de radiacion en el desarrollo intrauterino en ratones
expuestos a yodo 131 en el Centro de Ayuda al Diagnéstico y Tratamiento del Sur
Sociedad Anonima Cerrada Arequipa 2018.

1.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
A. Analizar el efecto de la dosis de radiacion en el desarrollo intrauterino en ratones
no expuestos a yodo 131 en el Centro de Ayuda al Diagndstico y Tratamiento del Sur

Sociedad Andnima Cerrada Arequipa 2018.

B. Analizar el efecto de la dosis de radiacion en el desarrollo intrauterino en ratones
expuestos a yodo 131 en el Centro de Ayuda al Diagnostico y Tratamiento del Sur

Sociedad Anonima Cerrada Arequipa 2018.

1.3. VARIABLES:

1.3.1 Identificacion de Variables
A. VARIABLE INDEPENDIENTE (V1): Dosis de Radiacion

Parametro que describe la dosis absorbida en el embridon (dosis-6rgano) (3)
C. VARIABLE DEPENDIENTE (V2): Desarrollo Intrauterino

Se denomina asi a una serie de fases por las cuales se desarrolla el embarazo:

la preembrionaria, la embrionaria y la fetal.
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1.3.2 Operacionalizacion de Variables

Tabla 1: Operacionalizacion de Variables

VARIABLE | DIMENSIONES | INDICADORES | INSTRUMENTO | ESCALA
Dosis de Dosis 0 mGy Tasa de
dosis
Radiacion Absorbida 100 mGy Razon
200 mGy
Embrionaria
Desarrollo Adecuado Informe del
analisis de la
Intrauterino Ordinal
muestra
Fetal Inadecuado | histologica

20




1.4. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

1.4.1 A Nivel Internacional

F. Serrano, J. LOpez, J. Yajeya, A. Mangas. Efectos electrofisiologicos de dosis bajas
de radiacion ionizante en la médula espinal de ratas. México. Revista Mexicana de
Neurociencia.2013.Resultados: No se detectaron signos degenerativos ni
alteraciones en la conduccidn nerviosa periférica y/o central. Los estudios
histopatoldégicos no detectaron pérdida de neuronas en astas anteriores ni
desmielinizacién en las vias largas de la médula. El posible dafio producido post-
irradiacion se puede monitorizar mediante técnicas neurofisioldgicas atraumaticas
como los potenciales evocados somatosensoriales. Conclusiones: Las dosis bajas de

irradiacion no son lesivas para la médula espinal ni para las raices dorso-lumbares.
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1.4.2 A Nivel Nacional

C. Marin, Ana Guevara D. Mejia, C. Sanchez, C. Lombardi. Efecto de Triticum
aestivum (trigo) sobre la arquitectura de los hepatocitos de Rattus rattus var.albinus
irradiados con rayos x.Trujillo.Perl. Revista Cientifica de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica Universidad Nacional de Truijillo.2013. Los resultados evidencian que los
animales irradiados del grupo control (B) presentaron vasos sanguineos
congestionados, zonas de hemorragia y marcada necrosis de hepatocitos, por el
contrario los animales del grupo experimental (A) mostraron ausencia de la
congestion y hemorragia vascular, escasa necrosis de hepatocitos. Se concluye que
la dieta con Triticum aestivum (trigo) protege y mantiene la estructura del hepatocito

en higado de Rattus rattus var. Albinus.
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1.5. BASE TEORICA:

1.5.1. ANATOMIA

Los ratones son ideales para investigar los procesos bioldgicos, en todas las fases
del ciclo vital, es un excelente modelo debido a la organizacion de su ADN. Sus
sistemas reproductores y nerviosos padecen muchas enfermedades, como el cancer,
diabetes etc., la investigacion con ratones ha ayudado a comprender la fisiéloga

humana.
- Desarrollo embriologico del raton

El desarrollo embrionario, comienza con la fertilizacion del ovocito por el
espermatozoide. En este periodo, y paralelamente al desarrollo del embridn, el Utero
se prepara para recibir una posible gestacion. Para ello, se producen cambios en el
epitelio que favorecen la implantacion del blastocisto; una vez implantado, induce la
formacion de las criptas uterinas y una masa celular llamada tejido decidual, es el
proceso denominado reaccion decidual. En este periodo, el embrion ha ido generando
las dos primeras lineas tisulares, trofoectodermo y endodermo primitivo, y, a partir de
ellas, se formaran la placenta y el saco vitelino extraembrionario; estructuras
imprescindibles para la interaccién con la madre. Tras la implantacion, el embrion
tiene 3 lineas tisulares distintas, trofoectodermo, endodermo primitivo y epiblasto o
ectodermo primitivo. El epiblasto esta formado por unas 20-25 células situadas entre
el trofoectodermo y el endodermo primitivo. Esas células estan unidas pero son
apolares vy, tras la implantacion, se reorganizan como un epitelio alrededor de una
cavidad central (cavidad proamniotica). La gastrulacion comienza en el Dia 6 después
del coito y, en ratdn, se asocia con una rapida proliferacion de las células del epiblasto,
aumentando su numero de unas 120 a aproximadamente 8.000, entre el dia 5,5y el
dia 7,5 pc; la gran mayoria de ellas son pluripotentes, es decir, pueden originar
cualquier tipo de tejido. La gastrulacion, por tanto, es un periodo muy importante en
el que se origina el mesodermo, se produce la elongacién del embrién, y cuando

termina (entre los dias 6,5 y 8,5 pc) estan ya formadas las tres lineas germinales
23



primarias, el cuerpo basico y los 6rganos primordiales del futuro raton. En este
momento, los somitos estan comenzando a diferenciarse a cada lado de la notocorda
del embridn; y, como cada somito es el origen de un segmento vertebral y del tejido

conjuntivo asociado, daran lugar a la columna vertebral.

El embrion de ratdn, durante estas fases, esta curvado dorsalmente en forma de “U”
debido a que las lineas germinales inicialmente estan invertidas; es decir, el
ectodermo (que formara el tubo neural y capas superficiales) esta en el interior de la
vesicula y el endodermo (que formard el intestino) en el exterior. Posteriormente, en
el estadio de somito temprano, entre los dias 8,5 y 9,5, comienza un fenGmeno
denominado “turning” o rotacion axial, en el que topograficamente el embrion se da la
vuelta y, con ello, se produce una inversion de las capas germinales. Snell y Stevens
(1966) sugieren gque puede ser debido a que el embrién estd muy compactado en el
saco vitelino y necesita mas espacio para continuar su desarrollo. En este proceso,
se curva ventralmente primero, luego gira y se cierra el tubo neural; posteriormente,
aparecen pequefias protuberancias que corresponden a las futuras extremidades y al
primer y segundo arco branquial y, a los 9,5 dias, adquiere la forma caracteristica de
embridn vertebrado en forma de “C”. Este giro, ademas, es responsable de que el
embridn se vea envuelto completamente por las membranas extraembrionarias. En
este estadio ya se puede observar el primordio cardiaco como una estructura globular
asimétrica, se establece el mesonefros que dara lugar a los rifiones y el intestino
aparece bien definido como un diverticulo que se extiende caudalmente. En el sistema

nervioso aparecen grandes cambios en la region cefalica.

La somitogénesis se extiende desde el dia 8,5 hasta el dia 14,5 de la gestaciéon (Tam
yTan 1992) formandose 65 pares de somitos con un gradiente de maduracién
rostrocaudal. En el dia 10,5, se observa la primera evidencia de la formacion y
diferenciacion del arco aértico pulmonar y se pueden reconocer la arteria cardtida
interna, la arteria aorta dorsal y los vasos umbilicales. Los miembros posteriores se
hacen més evidentes y comienza la formacion del I6bulo olfatorio, el tercer y cuarto
arcos branquiales, la cola y la cresta urogenital; ademas, comienza la diferenciacion

del aparato digestivo y la apertura de la cavidad oral. En el dia 11,5, los ojos ya
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aparecen pigmentados, los I6bulos pulmonares comienzan a diferenciarse, el
estbmago esta considerablemente dilatado y se comunica el intestino con cordon
umbilical. En el dia 12,5, se origina la interdigitacién de los dedos, la formacién del
meato acustico y se cierra la fisura nasomaxilar. Ademas, comienzan a diferenciarse
la glandula tiroides, la faringe, y los primordios pancreaticos; el higado ocupa ya un
gran espacio en la cavidad abdominal. En el dia 13,5, aparecen foliculos pilosos bajo
el labio y se forma la pituitaria; las cuatro camaras cardiacas se evidencian fuera del
cuerpo facilmente. Entre los dias 14,5 y 15,5, todo el cuerpo tiene foliculos pilosos,
se fusiona el paladar, finaliza la interdigitacion y se eleva la cabeza. Entre el dia 15,5
y el parto (dias 19,5-21,5), el embrion aumenta mas de peso y todos los 6rganos van
madurando, preparandose para el nacimiento; aunque, en raton,parte del desarrollo
continla después del parto, ya que las crias nacen sin pelo y no abren los ojos hasta

pasados unos dias. (4)

1.5.2. DOSIS DE RADIACION

Es una medida de la cantidad de energia absorbida por un érgano o tejido cuando
se expone a radiacion. Esto es importante ya que es esta absorcion de energia lo que
puede causar dafios en un ser vivo. Hay dos maneras comunmente empleadas de
referirse a la dosis de radiacién en los exdmenes: la dosis en la piel de la superficie
del ser vivo, que se estima a partir de del "kerma en aire en la superficie de entrada”,
y la dosis efectiva. La dosis estimada en la superficie de la piel es mas facil de
determinar y es lo que utilizan las autoridades reguladoras para evaluar. La dosis
efectiva es mas complicada de calcular, pero su valor esta relacionado directamente

con los riesgos de la radiacion. (5)
+ Magnitudes y unidades de radiacion
Dosis absorbida

La dosis absorbida es una magnitud que expresa la cantidad de energia

absorbida por unidad de masa de un material. Es una magnitud genérica, definida
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para cualquier tipo de radiacidon o material, que se utiliza en radiobiologia debido a
gue es una excelente magnitud para estimar el dafio producido por la radiacion en un

organo gue ha sido irradiado por un tipo especifico de radiacion.

En el SI, su unidad es el Gy, que es igual a J/kg. Un Gy equivale a 100 rad de las
antiguas unidades. Si se desea convertir un valor de exposicion (R) en dosis
absorbida (Gy), deben utilizarse factores de conversion que dependen del material.

Célculo de dosis absorbida para un embrién de ratén , (ver anexo 8). (6)
1.5.3. RADIO GENETICA

La radio genética se inicia en 1927 con los trabajos de Miller, que demostrd que las
radiaciones ionizantes eran capaces de producir mutaciones en el genoma de la
Drosophila Melanogaster, y que estas eran 150 veces mas frecuentes que las que se
presentaban espontdneamente. Afios méas tarde, estudios realizados en grandes
poblaciones de ratones y cobayas confirmaron este hecho. Las radiaciones ionizantes
producen un aumento de la frecuencia de las mutaciones, sin que haya ningan tipo

especial de mutacién que pueda ser atribuida a ellas.

Las mutaciones inducidas por las radiaciones ionizantes pueden afectar tanto a las
células somaticas como a las células germinales, siendo los efectos sobre estas
Ultimas mas importantes, puesto que producen alteraciones transmisibles a la
descendencia. Una mutacién es toda alteracion de aparicion instantanea, pero
permisible e irreversible, en el material genético de un organismo cualquiera, y que

determina un cambio brusco y permanente de uno o varios caracteres hereditarios.

(7)
1.5.4. EFECTOS SOBRE EL DESARROLLO INTRAUTERINO

El efecto aparece como un dafio letal a numerosas células en un 6rgano o tejido, el
efecto sera observable clinicamente si la dosis de radiacion esta por encima de un
valor umbral. La magnitud de ese umbral dependera de la tasa de dosis vy la
transferencia lineal de energia de la radiacién el 6rgano o tejido irradiado, el volumen

de la parte irradiada del 6rgano o tejido, y el efecto clinico de interés. Con dosis
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crecientes, por encima del umbral, la probabilidad de ocurrencia se elevara
abruptamente al 100% y la severidad del mismo aumentara con la dosis. Los efectos

deterministicos del yodo 131 en el feto:
La reabsorcion del embrién durante el periodo de pre-implantacion
Malformaciones congénitas
Hipotiroidismo neonatal
Mal desarrollo neurolégico
Muerte intrauterina o aborto

Estos efectos deterministicos tienen un valor umbral de dosis de radiacion
relativamente alto (>100 mSv) y no deberian ocurrir en procedimientos diagnosticos
optimizados. Cuando el personal se encuentra correctamente capacitado y entrenado
en Proteccién Radiolégica, las dosis producidas por procedimientos diagndsticos vy,
en su mayor parte, por los procedimientos intervencionistas fluoroscopicamente

guiados, no deberian alcanzar el valor umbral para efectos deterministicos. (8)

El yodo 131 es un is6topo radiactivo, emisor tanto de particulas beta como de
radiacion gamma (este es un flujo de ondas electromagnéticas de alta energia, tiene
su origen en el nucleo excitado, solo pierde una cantidad de energia proporcional a la
frecuencia de la radiacion emitida). Con una vida media de 8,04 dias. El principio
basico que justifica su uso en terapia es la propiedad fisiologica Unica que posee la
glandula tiroides de concentrar dicho elemento. De este modo se entrega en forma
local y dirigida una alta dosis de radiacion en el tejido tiroideo.La terapia con I-131 se
utiliza tanto en patologia benigna, como ocurre en el hipertiroidismo (Enfermedad de
Graves y noédulos funcionantes) y algunos casos de bocio multinodular no téxico y en

el cancer bien diferenciado (papilar o folicular) del tiroides, tanto local como avanzado.

9)
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1.6. CONCEPTOS BASICOS:

>

ORGANOGENESIS: es el conjunto de cambios que permiten que las capas
embrionarias se transformen en los diferentes 6rganos que conforman un

organismo. (10)

EMBRIOLOGIA: Estudio del crecimiento y diferenciacion progresivos que

tienen lugar durante las primeras etapas del desarrollo embrionario. (11)

TEJIDO: agrupacion de células semejantes que generalmente poseen un
origen embrionario comun que conforman la estructura de un dado érgano para

desarrollar ciertas actividades especializadas.

MALFORMACION: anomalia o deformidad de la estructura del organismo o de
alguna de sus partes, provocada por un proceso anormal del desarrollo,
especialmente congénito. (12)

GASTRULACION - Es el proceso de formacién de la gastrula. Consiste en la
migracion de los blastdmeros que origina dos capas: una externa (ectodermo)

y otra interna (endodermo). (13)

CONGENITO: se refiere a las caracteristicas con que un individuo nace, las
cuales estan relacionadas con las condiciones al que fue expuesto durante su

desarrollo en el vientre.

DIFERENCIACION: Proceso por el que el zigoto desarrolla un animal
complejo; esta establecido hereditariamente en el organismo. El desarrollo
procede desde lo mas general a lo mas especifico; se adquieren primero los
caracteres desde el del grado mas alto de la jerarquia (clase, orden, familia,

género, especie) (14).

RADIOFARMACO: Medicamento que contiene una sustancia radiactiva y se
utiliza para el diagnostico y el tratamiento de enfermedades, incluso del cancer.

También se llama medicamento radiactivo. (15)
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1.7. HIPOTESIS:

= 1.7.1 Hipétesis Principal

Si, la Dosis de Radiacion de yodo 131; produce la reabsorcion del embrion durante el
periodo de pre-implantacion, malformaciones congénitas, hipotiroidismo neonatal,
mal desarrollo neuroldgico e incluso aborto; entonces el efecto de la dosis de

radiacion del yodo 131 en el desarrollo Intrauterino sera negativo.

= 1.7.2 Hipétesis Secundario

El efecto de la dosis de radiacion en el desarrollo intrauterino de ratones no expuestos
sera adecuado en el centro de ayuda al diagnéstico y tratamiento del sur sociedad

anénima cerrada Arequipa 2018

El efecto de la dosis de radiacion en el desarrollo intrauterino de ratones no expuestos
sera Inadecuado centro de ayuda al diagnostico y tratamiento del sur sociedad

anonima cerrada Arequipa 2018.
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CAPITULO Il: MARCO METODOLOGICO

2.1. Nivel, Tipo y Disefo de la Investigacion:

2.1.1. Nivel de la investigacion: Exploratorio:

Es de tipo exploratorio debido a que el tema central cuenta con pocos referentes. Por

lo cual los resultados serviran de base a futuros estudios.
2.1.2. Tipo de Investigacion: Experimental:

Es de tipo experimental porgue es prospectivo y analitico, porque se observara los
efectos que sufriran los embriones de ratones luego de su exposicion a dosis de

radiacion.
2.1.3. Disefo de la investigacion: Transversal:

El disefio de investigacion es transversal porque la evaluacion sera una sola vez.
2.2. Poblacion, Muestra y Muestreo:

2.2.1. Poblacion:
La poblacion de estudio estuvo constituida por un total de 12 ratones prefiados (todas
con edad gestacional de 17 dias) de los cuales 4 fueron de control y 8 fueron

expuestos a yodo 131.

2.2.2. Muestra:

No se toma muestra, ya que toda la poblacion fue estudiada.
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2.3. Técnicas e instrumentos de recojo de datos:

2.3.1 Técnicas

La técnica que se aplicd fue la ficha de recoleccion de datos de cada uno de los
ratones los cuales estuvieron prefiados. En esta ficha de datos, figuran datos

importantes sobre el nimero de embriones, peso, color, fecha.

Los datos de los ratones que cumplieron el criterio de inclusion y exclusiéon fueron

colocados en nuestra ficha de recoleccién de datos.(anexo 3).
2.3.2 Instrumentos

Los instrumentos que se utilizaron fueron el microscopio, la lupa, el estereoscopio,

el micrébmetro.
2.3.3 Procedimiento

» Se solicita el permiso correspondiente al Centro de Ayuda al Diagndstico y

Tratamiento del Sur Sociedad Anonima Cerrada para realizar la Investigacion.

* Se busca la asesoria de un personal especialista en anatomia y fisiologia de
ratones de laboratorio, en esta Investigacion se contd con la asesoria del
Médico Veterinario Fernando Fernandez Fernandez. ( Investigador Cientifico y

Docente de la Universidad Catélica de Santa Maria de Arequipa.)

* Se procede a obtener los ratones hembras mus Musculus para ello nos
aproximamos al Bioterio de la Universidad Catdlica de Santa Maria de
Arequipa. Una vez obtenido el permiso correspondiente se empieza con el

proyecto.

 Se tomd6 como poblacion doce ratones hembras de laboratorio los cuales
cumplian con los requisitos y se aparearon con los machos al cuarto dia se

les expuso a yodo 131.
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Al diecisiete dia de prefiez, se procede a sacrificar a las madres ratones con

cloroformo y a los fetos se los coloca en formol, para luego examinarlas.

Seguidamente se procede a llevar a los fetos a la Universidad Nacional de San
Agustin de Arequipa, para que se les realice un corte sagital histolégico para

su analisis microscopico.

Los fetos son analizados por el Médico Veterinario Fernando Fernandez

Fernandez, para observar los cambios que se haya suscita en el feto del ratén.
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2.4.1. MATRIZ DE BASE DE DATOS

DiA DE
UMBRAL DIADE |OBTENCION| NUMERO | MUESTRAS | MUESTRAS
ANIMAL TIPO DE DOSIS | Actividad | RADIOFARMACO| PESO | EXPOSICION | del feto | DEFETOS | TOMADAS | EXAMINADAS
RATON1 |CONTROL |0mGy 0 mCi NINGUNO 32¢g NINGUNO |DIiA17 7 4 0
RATON2 |CONTROL |0 mGy 0 mCi NINGUNO 38¢g NINGUNO |DIiA17 14 4 0
RATON 3 |CONTROL |0mGy 0 mCi NINGUNO 30g NINGUNO |DIiA17 10 4 4
RATON4 |CONTROL |0mGy 0 mCi NINGUNO 32¢g NINGUNO |DIiA17 12 4 4
RATON 5 |EXPUESTO | 100 mGy |25 mCi YODO 131 25¢g CUARTO DIA | DIA 17 8 8 8
RATON 6 | EXPUESTO | 100 mGy |25 mCi YODO 131 24¢g CUARTO DIA | DIA 17 0 0 0
RATON 7 | EXPUESTO | 100 mGy |25 mCi YODO 131 24¢g CUARTO DIA | DIA 17 0 0 0
RATON 8 | EXPUESTO | 100 mGy |25 mCi YODO 131 24¢g CUARTO DIA | DIA 17 0 0 0
RATON9 | EXPUESTO |200 mGy |25 mCi YODO 131 25¢g CUARTO DIA | DIA 17 9 9 9
RATON 10 | EXPUESTO |200 mGy |25 mCi YODO 131 26g CUARTO DIA | DIA 17 0 0 0
RATON 11 | EXPUESTO |200 mGy |25 mCi YODO 131 28¢g CUARTO DIA | DIA 17 0 0 0
RATON 12 | EXPUESTO |200 mGy |25 mCi YODO 131 27¢g CUARTO DIA | DIA 17 0 0 0




2.4.2. SISTEMATIZACION DE COMPUTO

Para el procesamiento de la informacion del trabajo, se utilizd la siguiente

sistematizacion:

> Paralos textos e informacion del trabajo de investigacion se utilizé el programa
de Microsoft Word 2013.

» Para la representacion de los datos a través de las tablas estadisticas y
gréaficos. Excel 2013, donde se realizé las tabulaciones y la elaboracion de la
matriz de datos, de la cual se extrajeron los datos para poder estudiarlos por

el paquete estadistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS).

» Se realiz6 una estadistica de tipo descriptiva e inferencial, utilizando la prueba
Analisis de la Varianza, se encontré el nivel de relacién entre las variables,

Efectos Bioldgicos y Dosis de Radiacion de Yodo 131.



CAPITULO lIl: RESULTADOS

3.1 RESULTADOS DE LA VARIABLE 1:

Tabla 2: Distribucion de ratones expuestos a dosis de radiacion en el
desarrollo embrionario

UMBRAL DE . DiA DE
ANIMAL TIPO RADIOFARMACO PESO )
DOSIS EXPOSICION
RATON 1 CONTROL 0 mGy NINGUNO 32g NINGUNO
RATON2 CONTROL 0 mGy NINGUNO 38¢g NINGUNO
RATON 3 CONTROL 0 mGy NINGUNO 30g NINGUNO
RATON 4 CONTROL 0 mGy NINGUNO 32g NINGUNO
RATON 5 EXPUESTO 100 mGy YODO 131 25¢g CUARTO dia
RATON 6 EXPUESTO 100 mGy YODO 131 24¢g CUARTO dia
RATON 7 EXPUESTO 100 mGy YODO 131 24¢g CUARTO dia
RATON 8 EXPUESTO 100 mGy YODO 131 24¢g CUARTO dia
RATON 9 EXPUESTO 200 mGy YODO 131 25¢g CUARTO dia
RATON 10 EXPUESTO 200 mGy YODO 131 26¢g CUARTO dia
RATON 11 EXPUESTO 200 mGy YODO 131 28¢g CUARTO dia
RATON 12 EXPUESTO 200 mGy YODO 131 27¢g CUARTO dia

Fuente: Elaboracién propia

Descripcion e Interpretacion

La tabla N°2 muestra que el estudio se realiz6 con 12 ratones prefiados, de los

cuales, 4 fueron los controles (sin exposicion a dosis de radiacion) y 8 fueron los

casos (expuestos a dosis de radiacion). El umbral de dosis de Yodo 131 de los casos
(5, 6,7 y 8) fue de 100 mGy. En los casos (9, 10,11y 12) el umbral de dosis del Yodo
131 fue de 200 mGy; todos los casos fueron expuestos en el 4° dia de prefiez.

El promedio del peso de las ratones estudiados fue de 27.9 g.
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3.2 RESULTADOS DE LA VARIABLE 2

Tabla 3: Efectos de la dosis de la dosis de radiacion en el desarrollo embrionario

M de
Mucstras 3 4 5 ] 7 3 2
Control feto R3 a4
Mormal MNormal Normal Normal
Control fetc R4 4 Nommal Mormal MNormal Normal
Aumento de Aurentsde Aumente do Aumentocc Aumento de Auricrtode
Froc3a:zos Aryecas IrOLESDS proc3a:os ProCes0s ArJCens
Hormal Harmal
fronterazales frontonaslz: frantznasales frentcrazles | frentenazles frentamasales
Felo oo 16 Gy 3 Imamelonesh {merelones {mamelones] Imamelones) (Famalenesh imarmaores)
Bumento e Auorentsde Aumento de Aumentade | Aumentode  BuTertode Aumentc de
[T 35s [P RSS W RENS et [N FENE AF RS RS
Sormal Normal | .
frontocrasales frontonossl=s frantziamles frentonasales | frortooaseles  frontonassles FOTIene a5
Fetn con 200 I'I'IG'lﬁl' q {mamslanecg {mzreinnes) |mamainnas)] imamalanes) | [Tameinmes]  (maraonrec) |mamalnnecg

Fuente: Vet Gen. Resultado de mediciones y morfologia de fetos de ratones

Descripcion e Interpretacion

La tabla N°3 muestra que los fetos (8) cuyas madres no fueron expuestas a dosis

de radiacion con Yodo 131, el 100% no presentaron malformaciones.

Los fetos (8) cuyas madres fueron expuestas a dosis de radiacién con Yodo 131

de 100m@Gy, el 75% presentaron malformaciones en el macizo facial a nivel de

los mamelones nasales (los cuales desarrollaron fusionados en la linea media);

los fetos que fueron expuestos a dosis de 200 mGy (9 fetos), el 78% presento

malformaciones de igual forma en los mamelones nasales.
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Gréafica 1: Efectos de la dosis de la dosis de radiacion en el
desarrollo embrionario

Malformacion

100 my 200 mGy
UMERAL DE DOSIS

Descripcion e Interpretacion

El presente grafico muestra que los fetos que no fueron expuestos a radiacion
no presentaron malformaciones, en comparacion de los fetos que si fueron
expuestos y presentaron malformaciones en los mamelones nasales (los cuales
desarrollaron fusionados en la linea media).
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3.3. RESULTADOS DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

RELACION DE DOSIS DE RADIACION Y LOS EFECTOS DEL YODO 131 EN EL
DESARROLLO EMBRIONARIO

Tabla 4: Relacion entre dosis de radiacion de yodo 131 y el desarrollo
intrauterino fetal.

Pruebas de normalidad

UMBRAL Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
DE DOSIS Estadistico Gl Sig. Estadistico gl Sig.
Tamario NINGUNO ,162 8 ,200" ,978 8 ,950
fetos 100 mGy ,218 8 ,200" ,892 8 ,243
200 mGy ,140 9 ,200" ,968 9 ,880

Fuente: Paquete estadistico SPSS

Prueba de homogeneidad de varianzas

Tamanio fetos

Estadistico
de Levene dfl df2 Sig.
1,962 2 22 ,164

Fuente: Paquete estadistico SPSS

ANOVA
Tamanfo fetos de ratones
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 249,18
2547443,665 2 1273721,833 5 ,000
Dentro de
112454,315 22 5111,560
grupos
Total
2659897,980 24

Fuente: Paquete estadistico SPSS
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En la tabla N°4 se observa que el nivel de significancia de la prueba shapiro- wilk,
el p valor es mayor de 0.05 por lo que se acepta que los valores tienen normalidad,
asi mismo de acuerdo a la prueba de homogeneidad, nos indica que los datos son
homogéneos.

Tabla 5: Relacién entre dosis de radiacion de yodo 131 y los efectos en el
desarrollo fetal

Prueba de homogeneidad de varianzas

Malformaciones

Estadistico
de Levene dfl df2 Sig.
6,874 2 21 ,005

Fuente: Paquete estadistico SPSS

ANOVA
Malformaciones
Suma de Media
cuadrados Gl cuadratica F Sig.

Entre grupos 15,84

3,583 2 1,792 ) ,000

Dentro de

2,375 21 ,113

grupos
Total 5,958 23

Fuente: Paquete estadistico SPSS

En la tabla N°5 se observa que el nivel de significancia de la prueba Anova el valor
de significancia es menor de 0.05.

Por lo tanto se demuestra que las variables: dosis de radiacion y malformaciones

guardan relacion significativa.
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4 CONCLUSIONES

PRIMERA.- Los ratones no expuestos a dosis de radiaciéon de yodo 131 durante el

desarrollo intrauterino no presentaron malformaciones.

SEGUNDA.- Los ratones expuestos a dosis de radiacion de yodo 131 presentaron
malformaciones histolégicas en el macizo facial donde se observa

aumento de procesos frontonasales (mamelones nasales) los cuales

desarrollaron fusionados en la linea media.

TERCERA .- El efecto de la dosis de radiacion de yodo 131 en el desarrollo intrauterino
tendra un efecto negativo ya que produce alteraciones en el desarrollo de

los mamelones nasales.

CUARTA.-Los ratones madres expuestos a dosis de radiacion desarrollaron fetos
pequefios y en menor nimero en comparacion a los no expuestos.
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5 RECOMENDACIONES

PRIMERA: A los tesistas ampliar la presente investigacion realizando los estudios
post exposicion de Yodo 131 con métodos de imageneologia como
Tomografia 0 Resonancia Magnética. Para apoyar la importancia de la
proteccion radioldgica. Para ver la malformacion en otros tejidos, ya que

puede presentarse a menor grado.

SEGUNDA: Al personal Tecnélogo Medico en Radiologia, dar a conocer los riegos
gue sufren los pacientes al ser expuestos a Yodo 131, para tener mayor

cautela al utilizarlo en Diagnostico o Tratamiento.

TERCERA: Tener en cuenta la siguiente investigacion en la proteccion radiolégica a
mujeres gestantes, ya que a lo largo de los afios, segun investigaciones
cientificas, la anatomia y fisiologia de los ratones de laboratorio son en

un porcentaje muy alto parecidas a la de los seres humanos.
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7. ANEXOS
ANEXO 1: MAPA DE UBICACION
ANEXO N°01: MAPA DE UBICACION DEL AMBITO DE ESTUDIO
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ANEXO 2: Glosario
IMPLANTACION: es el proceso por el que el embrion penetra en el
endometrio para poder formar la placenta, necesaria para el desarrollo

del embarazo.

BENIGNO: es un término polivalente (refiere a benigno), y se emplea
con una denotacion especifica de término médico para describir una
enfermedad que cursa de manera media no progresiva. El término es
muy familiar como descriptor de tumores no cancerigenos (no malignos)
0 neoplasmas, pero puede también referirse a otras condiciones medias

de salud.

CONGENITO: se refiere a las caracteristicas con que un individuo nace,
las cuales estan relacionadas con las condiciones al que fue expuesto

durante su desarrollo en el vientre.

PERIODO: es un intervalo de tiempo durante el cual se realiza

una accion o se desarrolla un acontecimiento

FETO: es la evolucion del embrién de los mamiferos durante el tiempo
gue dura el proceso de gestacion, que en el caso de los seres humanos
es de entre 37 y 41 semanas. El paso de la etapa embrionaria a la etapa
fetal se produce en torno a las ocho semanas desde el momento de la
concepcion, y dura hasta que se produzca el nacimiento del bebé, que

en ese momento pasa a convertirse en un neonato.

EMBRION: es la etapa inicial del desarrollo de un ser vivo hasta la
octava semana de gestacion, es la etapa de mayor indiferenciacion de

las células.
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ANEXO 3: INSTRUMENTOS

FICHA DE DATOS RECOLECCION DE DATOS

Animal: ====mmmmmm e

ESPECIE: —-mmmmmmm e

NUmero de embriones: =---=----mmemmmmmmmemmeceemeeee
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ANEXO 4: MATRIZ DE BASE DE DATOS POR CADA INSTRUMENTO

DIA DE
OBTENCION
UMBRAL DiA DE DE NUMERO | MUESTRAS | MUESTRAS
ANIMAL TIPO DE DOSIS | DOSIS |RADIOFARMACO| PESO |EXPOSICION | EMBRION | DE FETOS | TOMADAS | EXAMINADAS
RATON 1 |CONTROL |0 mGy 0 mCi NINGUNO 32¢g NINGUNO | DIiA 17 7 4 0
RATON2 |CONTROL |0 mGy 0 mCi NINGUNO 38¢g NINGUNO | DIiA 17 14 4 0
RATON 3 |CONTROL |0 mGy 0 mCi NINGUNO 30¢g NINGUNO | DIiA 17 10 4 4
RATON 4 |CONTROL |0 mGy 0 mCi NINGUNO 32¢g NINGUNO | DIiA 17 12 4 4
RATON 5 |EXPUESTO |100 mGy |[25mCi |YODO 131 25¢g CUARTO DIA | DIA 17 8 8 8
RATON 6 |EXPUESTO |100 mGy |25mCi |YODO 131 24¢g CUARTO DIA | DIA 17 0 0 0
RATON 7 | EXPUESTO |100 mGy |[25mCi |YODO 131 24¢g CUARTO DIA | DIA 17 0 0 0
RATON 8 |EXPUESTO |100mGy |25mCi |YODO 131 24¢g CUARTO DIA | DIA 17 0 0 0
RATON9 | EXPUESTO |200 mGy |[25mCi |YODO 131 25¢g CUARTO DIA | DIA 17 9 9 9
RATON 10 | EXPUESTO |200 mGy |[25mCi |YODO 131 26g CUARTO DIA | DIA 17 0 0 0
RATON 11 |EXPUESTO |200mGy |25mCi |YODO 131 28¢ CUARTO DIA | DIA 17 0 0 0
RATON 12 | EXPUESTO |200 mGy |[25mCi |YODO 131 27¢g CUARTO DIA | DIA 17 0 0 0




ANEXO 5 MATRIZ DE CONSISTENCIA: EFECTO DE LA DOSIS DE RADIACION EN EL DESARROLLO INTRAUTERINO
EN RATONES EXPUESTOS A YODO 131 EN EL CENTRO DE AYUDA AL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SUR
SOCIEDAD ANONIMA CERRADA AREQUIPA 2018

intrauterino en ratones no expuesto a dosis de radiacion de
yodo 131 en el Centro de Ayuda al Diagndstico y Tratamiento
del Sur Sociedad Anénima Cerrada Arequipa 2018?

¢ Como sera el efecto de la dosis de radiacion en el
desarrollo intrauterino en ratones expuestos a dosis de
radiacioén de yodo 131 en el Centro de Ayuda al Diagnéstico y
Tratamiento del Sur Sociedad Anénima Cerrada Arequipa
2018?

desarrollo intrauterino en ratones no expuestos a yodo
131 en el Centro de Ayuda al Diagnéstico y Tratamiento
del Sur Sociedad Anénima Cerrada Arequipa 2018.

B. Analizar el efecto de la dosis de radiacion en el
desarrollo intrauterino en ratones expuestos a yodo 131
en el Centro de Ayuda al Diagnéstico y Tratamiento del
Sur Sociedad An6nima Cerrada Arequipa 2018.

desarrollo intrauterino de ratones no

expuestos seré adecuado.

El efecto de la dosis de radiacién en el

desarrollo intrauterino de ratones no

expuestos sera Inadecuado.

Intrauterino

Embrionario

Fetal

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES INDICADORES INSTRUMENTOS
¢ GENERAL GENERAL PRINCIPAL VARIABLE DE LA VARIABLE 1 DE LA VARIABLE 1
1
¢ Como es el efecto de la dosis de radiacion Determinar el efecto de la dosis de radiaciéon en el | Si, la Dosis de Radiacion de yodo 131; 0 mGy Tasa de dosis
en el desarrollo intrauterino en ratones desarrollo intrauterino en ratones expuestos a | produce la reabsorcién del embrién durante Dosis de
expuestos a yodo 131 en el centro de ayuda | yodo 131 en el Centro de Ayuda al Diagndstico y | el periodo de pre-implantacion, Radiacié 100 mGy
adiacion

al diagndstico y tratamiento del sur Tratamiento del Sur Sociedad Andénima Cerrada | malformaciones congénitas, hipotiroidismo
sociedad anénima cerrado Arequipa 2018? Arequipa 2018. neonatal, mal desarrollo neurolégico e 200 mGy

incluso aborto; entonces el efecto de la

dosis de radiacion del yodo 131 en el

desarrollo Intrauterino sera negativo.
ESPECIFICO ESPECIFICO ESPECIFICO VARIABLE 2 | DE LA VARIABLE 2 VARIABLE 2
¢,Como sera efecto de la dosis de radiacion en el desarrollo A. Analizar el efecto de la dosis de radiacion en el | Sij, El efecto de la dosis de radiaciéon en el Desarrollo Informe del analisis de la

muestra histolégica




ANEXO 6: FIGURAS

FIGURA 1: Balanza en gramos para pesar a los ratones.




Figura 3: Forma de posicion de cada elemento para la exposicion

con las medidas correctas y correspondientes.

Figura 4: Diseccion de ratones prefiados, para obtencién de los fetos.
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Figura 5: Fetos de los ratones de laboratorio en formol para su
adecuada observacion en el microscopio.

Figura 6: Manera de examinar a los embriones.
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Figura 7: Lamina de control N° 1.
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Figura 9: Lamina de control del feto N° 3.
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Figura 11: Lamina N° 5, control.

Figura 12: Lamina N° 6, control.
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Figura 13: Lamina N° 7, control.

Figura 14: Lamina N° 8, control.
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Figura 15: Lamina N° 1y 2 expuestos a un umbral de 100 mGy de
Yodo 131.

Figura 16: Lamina N° 3 y 4 expuestos a un umbral de 100 mGy de
Yodo.
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Figura 17: Lamina N° 5 expuestos a un umbral de 100 mGy de
Yodo 131.

Figura 18: Lamina N° 6,7 y 8 expuestos a un umbral de 100 mGy de
Yodo 131
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Figura 19: Lamina 1 y 2 expuestos a un umbral de 200 mGy de
Yodo 131.

Figura 20: Lamina N° 3 y 4 expuestos a un umbral de 200 mGy de
Yodo 131.
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Figura 21: Lamina N° 5 expuesto a un umbral de 200 mGy de
Yodo 131.

Figura 22: Lamina N° 6 y 7 expuestos a un umbral de 200 de
mGy de Yodo 131
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Figura 23: Lamina N° 8 y 9 expuestos a un umbral de 200 mGy de
Yodo 131.

Figura 24: Laminas de las muestras examinadas.
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ANEXO 7: Anatomia del desarrollo embriol6gico entre ratones.

Animal 2 4 16 Blastocito Entrada al Implantacion Gestacion
atero (dias)
Células células Células (dias) (dias)
Raton 21-30h 38-50h 60-70h 4, 5d 3d 4d 19-21




ANEXO 8: Calculo de dosis absorbida para un embrion de raton

0 Tasa de dosis

De = A+ d* D°= Tasa de dosis

A= Actividad
V= Factor gamma

d = Distancia

o Dosis de radiacion para el embrion del ratén

Umbral de dosis peso ser humano gestante

X Peso del raton prefiado

o Tiempo de exposicion de dosis para el embrion del raton

D=D.T D= dosis
D°= Tasa de dosis

T=Tiempo



Anexo 9:

Tabla 6: Distribucion de fetos obtenidos de ratones prefiados de acuerdo al
umbral de dosis de radiacidn expuestas.

DiA DE
UMBRAL DE ) NUMERO DE
ANIMAL TIPO OBTENCION DE
DOSIS FETOS
FETO

RATON 1 CONTROL 0 mGy dia 17 7

RATON2 CONTROL 0 mGy dia 17 14

RATON 3 CONTROL 0 mGy dia 17 10

RATON 4 CONTROL 0 mGy dia 17 12

RATON 5 EXPUESTO 100 mGy dia 17 8

RATON 6 EXPUESTO 100 mGy dia 17 0
RATON 7 EXPUESTO 100 mGy dia 17 0
RATON 8 EXPUESTO 100 mGy dia 17 0
RATON 9 EXPUESTO 200 mGy dia 17 9
RATON 10 EXPUESTO 200 mGy dia 17 0
RATON 11 EXPUESTO 200 mGy dia 17 0
RATON 12 EXPUESTO 200 mGy dia 17 0

Fuente: Elaboracién propia

Descripcion e Interpretacion

La tabla N°6 muestra que todos los controles (ratones 1, 2,3 y 4) gestaron mayor
cantidad de fetos en comparacion de los casos expuestos, de los 4 casos
expuestos a un umbral de dosis de 100 mGy, donde tan solo una gesto 8 fetos.
De los casos expuestos a un umbral de dosis de 200 mGy tan sélo una gesto 9
fetos.

Se puede inferir que la exposicion de las unidades de estudio a niveles de

radiacion interfiere con su capacidad reproductiva.
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Anexo 10:

Gréfica 2: Distribucion de fetos obtenidos de ratones prefiadas de acuerdo a
dosis de radiacion expuestas

Promeio de fetos

0 100 200
Umbral de dosis radiacion

Descripcion e Interpretacion

El presente grafico muestra que los ratones que no fueron expuestos a dosis de
radiacion obtuvieron mayor cantidad de fetos que los ratones que fueron expuestos a
un umbral de dosis de radiacion de 100 mGy Y 200mGy.

Se puede inferir que la exposicién de Yodo 131 a ratones en periodo de prefiez,

interfiere con su capacidad reproductiva.
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Anexo 11:

Tabla 7: Distribucidn de tamarno de fetos examinados de acuerdo a

exposicion de dosis de radiacion

DoOsSI

TAMANO DE FETOS DE RATONES EN mm

S DE
EXPOSICI

PROMEDIO

1687,8

1574,7

1635,6

1574,7

1522,5

1461,6

1374,6

1522,5

1544.3

783,0

748,2

765,6

765,6

870,0

800,4

930,9

861,3

815.6

913,5

922,2

939,6

957,0

861,3

974,4

843,9

870,0

896,1

908.7

Fuente: Vet Gen. Resultado de mediciones y morfologia de fetos de ratones

Descripcion e Interpretacion

La tabla N°7 muestra que los fetos (8 fetos) cuyas madres no fueron expuestas a

dosis de radiacion con Yodo 131, el promedio del tamafio fue de 1544.3 mm, a

diferencia de los fetos (8) cuyas madres fueron expuestas a dosis de radiacién con
Yodo 131 de 100mGy el promedio del tamafio fue de 815.6 mm y los fetos que fueron
expuestos a dosis de 200 mGy (9 fetos), el promedio de tamario fue de 908.7 mm.
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Anexo 12:

Grafica 3: Distribucion de tamano de fetos examinados de acuerdo
a exposicion de dosis de radiacion

153257

Bl o=

Moda Tamano de fetos

TE5.87

100 mEy 200 iy
UMERAL DE DOSIS

Descripcion e Interpretacion

El presente grafico muestra que la moda del tamafio de los fetos, cuyas madres
no fueron expuestas a dosis de radiacion de Yodo 131 alcanzaron mayor
tamafio que los fetos cuyas madres fueron expuestas a un umbral de dosis de
radiacion de 100mGy y 200 mGy.
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