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RESUMEN

Con el objeto de identificar las alteraciones somatométricas
en las progenies de ratas expuestas a toleno durante 1la
gestacién, 20 ratas adultas de la cepa Sprague—dawley de
segundo parto, divididas en 4 grupos de 5 animales c/u se
sometieron a exposiciédn sub-aguda de vapores de tolueno
durante distintas etapas de la gestacidn: El primer grupo
fue expuesto toda la gestacion, el segqundo grupo a partir
del dia 8 y el tercero a partir del dia 15 de gestacion, y
un grupo no expuesto (control). ’

Al nacimiento, 20 y &O0 dias postnatales se registraron
parametros somatométricos de todos los productos.

Dos crias de cada camada a las diferentes edades se
perfundieron via intracardiaca para obtener canal y visceras
(higado, rifdn y pulmén), los cuales se pesaron en fresco y
se deshidrataron en un horno de calor par conveccion a 98°C
por un periodo de 24 horas.

Los valores de los pardmetros somatométricos revelaraon que
el grupo expuesto del dia 15-21 presento mayor peso
corporal difiriendo del grupo control.

El amdlisis de peso humedo y seco de canal y visceras reveld
que el Qrupo 15-21 presenta edema v crecimiento
desproporcionado debido probablemente a 1la toxicidad del
solvente.

Por su parte el grupo 1-21 resultd® con escaso desarrollo
corporal. Por la tanto, se puede concluir que la exposicidn
durante la gestacion a solventes tales como el toluenc
causa alteraciones en el desarrollo corporal y visceral de
las crias.




INTRODUCCICN.
El tolueno (Metil-benceno, toluol, tonsol o
fenilmetano) es un hidrocarburo liquido volatil que

tiene olor caracteristico parecidoe al de 1las resinas
balsiamicas, fue descubierto por Pelletier y Walter en 1835
en los productos de la destilacion seca de 1las resinas
naturales que contienen ésteres de icidos toluicos.

Las fuentes industriales m&s importantes del tolueno

son el petroleo y la hulla grasa, este solvente se emplea

como materia prima para obtener el explosivo
Trinitrotolueno (T.N.T.) y productos quimicos
intermedios como el dcido benzoico, benzaldehido,

los viniltoluenos, las toluidinas y perfumes. Tambi&n se
utiliza coma disolvente industrial y componente de
la gasolina (1,2).

Los limites de concentracién de vapor de tolueno en la
atmésfera aceptables para un individuo pueden ser de hasta
200 p.p.m., cantidades. mayores pueden provocar maireos,
ansiedad, cefalea, fatiga, confusién &6 en otros casos

nauseas, vomitos y trastornos de equilibrio (3).

La inhalacion aguda provoca pérdida de la
concienciz, depresion, narcosis e incluso conducta
psicopata, el restablecimiento es riapido al
suprimir la exposician (4).

En los altimos afios los solventes orginicos




se han introducido como drogas de abuso en nuestro pais,
este hecho ocupa un lugar principal como problema
social y de salud publica (1,5,6).

El tolueno se popularizé como un agente
recreativo y psicotropico al ser inhalado directamente en
solucian, & a través de vapores que se desprenden de
productos como aerosoles, pinturas y pegamentaos. Lo
anterior se vid favorecido por 1la facilidad can que los

nifos y adolescentes pueden tener acceso 2 este compuesto,

debido a gque numerosos adultos 1lo adquieren en las
industrias proveedoras de 'Esfus solventes para
posteriormente comercializarlo y darle uso ilegal, lo
que sumado . a su bajo costo lo ha convertido en

favorito de los farmacodependientes (7).

Este compuesto es altamente lipofilico, por lo que se
cancentra mayormente en los tejidos ricos en lipidos.cumo el
sistema nerviosa central (SNC), cipsulas suprarrenales,
tejido celular subcutineo y mesenterio, entre otros (8).

También tiene afinidad con los componentes lipidicos

de la membrana celular (%2).

El tolueno se considera mas neurotoxico que
hepatotoxico debido a que en el cerebro sucede la
principal transformacion metabolica a &cido benzdico a

través de oxidacion, y en menaor grado a p-cresol por su
elevada lipofilicidad (9). En el tejido hepatico
rdpidamente se producen metabolitos hidrofilicos como el

dcido benzoico, hiparico, creosol vy fenol que se
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eliminan fdcilmente por la orinaz. Peguefas cantidades
pueden eliminarse a través de secresiones glandulares como
2]l sudor y la leche (10,11},

La incorporacion a2l organismo sucede por
motivos ocupaciagnales, accidentales, terapéuticos y por
intoxicacion voluntaria deliberads a través de la
inhalacién directa, asi como 11la zabsorcion en peguenas
cantidades por piel intacta y por via intestinal. Una vez
que penatra, sa une a fosfolipidos sanguineos;
posteriormente se separa de ée=ztos y se deposita en los
tejidos que contienen lipidos, a los que penetra
ficilmente por difusidn desde el lecho capilar sanguinso
(8).

En la industria frecuentemente se utilizan
distintos solventes organicos, por lo aque
determinados trabz jadores continuamente estin expuestos a
éastos.

Anteriormente, el principsl spolvente organico de

pinturas, lacas y gomas era el bencenojy en las pasadas

dos décadas el tolueno v n—hexana lo reemplazaron
debido a2 su fTiacil obtencién, como los principales
constituyentes orgénicos de NUMETDS0S

compuestos industriales (1.

| Los solventes mis utilizados para
5 autointoxicacion son compuestos que contienen tolueno,
benceno, metanol, acetonz y N-hexano (12). También se

utilizan substancias neurocitotdnicas compuestas par



mezclas de solventes con efectos sistémicos diversos.
Los efectos tanicos de los solventes en los sistemas
hematapoyético, cardiovascular, renal, respiratorio Yy
en la funciom he=pitica no han sido completamente
estudiados (7). iLa sccidn de los solventes sobre el SNC
tampoco est3 claramente entendida.

,

La susceptibilidad a los compuestos es individual,
pero los efectos toxicos dirsctos gue se observan en =1
SNC son similares en todos los sujetos expuaestos,
manifestandose inicisimente con sensacion placentera de
marao seguida de depresidon central (13).

En estudios donde se analizaron pintares de
casas, se =2videncid una disminucion del débitao sanguinso

carebral y de los procesos oxidativos gque ==z traducen e

B

un  detrimenia intalesctuual 2dn en ausencia de  atrofia

descrits humanas

il

=20

tambizn =e nan en animales de
sCion despuss de exposicion repetida aguda

Los estudios experimentales bajo condiciones
controladas de exposicion describen sobre todo, efectas
sobre =1 comportamiento vy en la actividad motora
como son: . salivacion, polipnes e incoordinacion, asi
como reduccidn en 1= ganancia de peso corporal

(14,15).

A nivel neurogquimico se afecta la concentracidn de
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mon@aminas Yy catecolaminas. Puede producirse
incremento de zlgunos zminodcidos cerebrales como P y M
tiramina (14,11,16,17).

En =1 espacio intracitopldsmico los solventes

producen trastornos en lzs estructuras lipidicas de
las crestas mitocondrizles, sobre las que = provoca
inhibicidn de la cadena respiratoria Y de la
fosforilzcion oxidativa, por lo que puede alterarse la
neurotransmisidn a nivel de s=cintesis y liberacion de

compuestos (8,17).

En las Gltimas décadas se determind gue los
solventes orgidnicos provocan embriotoxicidad, los
productos son  mids susceptibles a3l efecto lipolitico por
la inmadurez de =u SNC, ¥ las lesiones se ra2flejan
posteriormente en un deficiente desarrollo fisico v
mental (8,18,19,70).

Cuando la exposicién sucede durante el periodo
postnatal temprano los solventes pueden interferir con el
deszrrollo de las estructuras perviosas corticales y
subcorticales gue intervienen en actividades como el nado
y 1la locomocion (cerebelo, peddanculos cerebelosos y ireas
motoras encefalices) (21), que sufren acelerzcion de su

desarrollo en esta stapa. El uso cronico de éstos después

del nacimiento causa lesiones en cerebro, médula oszea,
higado y rifon (22). La fisiopatologia exacta del mecanismo
de produccion de lesiones por solventes orgdnicos en drganos

inmaduros adn no esti bien definida (23,24).



En la actividad desintoxicante interviene la enzima
hepidtica citocromo P-450 cuya sintesis se estimula por
el incremento de P-cloro-N-metilanilina hepdatica (25,26).

En productos de madres que inhalaron grandes
cantidades de tolueno purp durante el embarazo se encontro
microcefalia, anencefalia, dislalia, disfuncion del BSNG,
menor perimatro cringpo—-facial, miembros anormales vy
retraso en el desarrollo corporal. Otras alteraciones
fenotipicas fuerons fisura palpebral corta, ojos
profundos, micrognancia, didmetro bifrontal estrecho vy
anormalidades leves de los dedos (18,19).

Por 1z exposician aguda de ratas prefradas a
solventes orgdnicas se observa iacoordinacidn,
salivacian, atixiaz vy polipnea, los animales se recuperaron
inmediztamente después de la euxposicion. Al realizar el
estudio posterior de 13 progenie, s2 presentda una
mortalidad del 204 de las expuestas a2l thiner y un 59% en
los productos de madres expuestas al aguarras. En el
estudio histoldgico del cerebele se identificod retardo en
la maduracion (27-2%).

Debido a gque son poca conocidas las alteraciones
en el desarrollo corporal por 1z exposicién prenstal a
tolueno, se realizéd el presente estudio cuyp objeto fue
exponer, de. manera contrqlada, £ ratas gestantes por
distintos periodos de tiempo, con el proposito de analizar

las alteraciones morfométricas que resultan en la progenia.

11




FUNDAMENTOS Y ANTECEDENTES.

El tolueno y otras substancias gque lo contienen
han sido preferidos por 1los adictos a las drogas. La
inhalacion de tolueno puro y pegamentos tiende a ser mis
frecuente en las dltimas tres décadas, estas substsancias
se han popularizado como agentes recreativos
psicotropicos de inhalacion directa y provocan
neurotoxicidad con el uso cronico con degenerazion
cerebral, atrofia cortical cerebral y cerebelar y efectos
saobre la actividad intelectual. Los =fectos towicos también
se manifiestan en otros organos como &1 higado, riAones
y corazon. Se llega oczsionzlmente ha producir la

muerte repentina por arritmias cardiacas (5,6.13).

-En otro reporte sabre la inkalacion crénica de
tolueno se describen atzxia cerebelzar, encefzlopatia
irreversible, atrofia optica con anormalidades en la
respuesta visual, pérdida sensorizl del oido ¥
debilitamiento muscular asociado con imbalance

electreolitico (22,14,30).

En un estudio realizado en ratas que fueron
expuestas a la inhalacion de thiner y/o aguarris en el
tltimo tercio.de la gestacion, se opbservd un 20 y 359Y%
de mortalidad neonatal respectivamente, sin gue se
afectara el numero de crias al nacimientn debido =z que 13

Xposicion se realizo en una etapa avanzada de 1a




gestacidn. Por 1o gue respecta a las crias
sobrevivientes éstas registraron disminucién del peso
corporal (27,15).

Por 1o anteriormente sefalado, la inhalacian de

vapores de tolueno ofrece el mayor grado de alieracidn =n

las funciones del SNC que otros salventas,
y 25 de ficil obtencitrn.

Ademds =  -zsssidn y uso tienen pocas regulaciones
leggles y desafortunadamente 1la mayoria de 1los adictos
al tolueno no manifiestan toxicidad sistémica ]
neurnldgica durante el tiempo necesaric para el
desarrollo de dependencia; es por eso que cuando estos
efectos soN abservabies en el individuo, 1z

farmacodependencia ya esti establecida.

13




JUSTIFICACION.
Actualmente xiste una adiccidn creciente a la inhalacion
de solventes, entre éstos encontramos al tolueno vy

sustancias que lo contiensn. Ademis de la intoxicacidn
voluntaria a1 tolueno existen otras formas de exposicidn
caomo la ocupacional, ya gue en laz industria este compuesto
se utiliza frecuentemente. Los efectos que resultan por la
exposicidon a tolueno ocasionan un grave problema de salud
publica por sus caonsecuencias nocivas en organos de
perfusion y en la actividad cerebral normal de los
individuos.

Por otra parte, existen pocos estudios acerca de los
efectos del tolueno en el desarrolle intrauterino misculo-
asquelético, higado, rifones y pulmones de los productos
de madres expuestas en distintas etapas de la gestacion,
por esta razoén, el principal objetivo del presente trabajo
fue determimar en ratas, las alteraciones somatométricas y
el desarrollo de los drganos descritos, al nacimiento,20 y
640 dias de edad, como consecuencia de la exposicion prenatal
2 este solvente. Para é#sto, se utilizd un modelo
experimantal animal que permite identificar la distinta
vulnerabilidad de los productos  segin su estadio de

desarrollo prenatal.

14




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Debido al amplio uso industrial del tolueno y por el

abuso d= éste para intoxicacion voluntaria recreativa aguda

a crdnica, se producen dados de severidad variable
en sujetos jovenes, adultos vy productos durante su
crecimiento intrauterina. Por su elevada lipefilicidad,

los salventes atraviesan la barrera hemétoplacentaria Y
se depositan en organos que contienen lipidos.

Lz exposicion prolongada de hembras gestantes a
solventes gcasiona dafos 3 sus productos. Los efectos son
m&s severos cuando la exposicion sucede durante la etapa de
maxima aceleracidn de desarrollo fetal. Lo anterior, se debe
a2 la disminucion en los niveles normales de oxigeno en 1z
sangre materna y a las alteraciones que los solventes
provocan en la presencia de nutrientes en esta. Por esta
razén, los principales dérganos de perfusion resultan
afectados en distinta forma, segln su estado de desarrollo
en 21 momento en que se inicia la exposicion, y los dafos
son permanentes o reversibles dependisndo de lo anterior y
de las condiciones socio econémicas y nutricionales en que

se crian los individuos durante su vida postnatal.

15
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HIPOTESIS.

La inhalacion repetida de tolueno por ratas gestantes
afecta el crecimiento corporal de sus productos y la
severidad de las alteraciones dependerd del estado de
desarrollo prenatal de los mismos al inicio de 1la

exposicion.




ORJETIVO BENERAL .

Cuantificar los trastornos del desarrollo corporal
en la progenie de ratas expuestas a tolueno en distintos

astadios de 1z gestacion.

DEJETIVOS PARTICULARES.

1.- Determinar las alteraciones soma tometricas
de los =z3nimales controles y experimentales (pesa,
longitud crineo—caudal, perimetro craneal).

2.- Analizar las modificaciones en el peso humedo y

seco del canal de los productos experimentales y control.

J.— Registrar el peso seco de higado, rifdones y
pulmanes en las crias control y experimentzles al nacimiento

y 8 las dias 20 y &0 postanatales.

4.—- Describir las variaciones en los pardmetros
morfométricos de las progenies al nacimiento, 20 y 60 dias

pestnatales.

17




MODELOD EXPERIMENTAL

20 ratas hembras
adultas
Sprague Dawley.

ETaPa l PREXKATRIL.
5 ratas § ratas 5 ratas 3 ratas
intacias expuestas guestav expyestas
{control? 1-21 gest 21 gest. 15-21gest,
ETRAPR POST-NRATHRL

métricos,

Determinacidn de
pardmetros somate

{longitud cranec
caudal, peso y
periméire craneal)

dehide 2,5,

2 crias de cdda
nacimiento 2
natales,

Perfusign_con sol de Glutaral

Formaldehido amortlguada en ~
fusfatos 0,41 P.H 7.3

gﬁugxaq po:t

ZIUISCEFRS-

Obtencidn del camal

nacxmxento,,
dfag y 6@ dias
postnata s,

i

gndlisis gravimé-
trice del peso

rimedo y secop, al
nacimiento, 2B yéo
dias post-natales

I

obtenidos

fndlisis estadis-
tico de los datos
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MATERIALES Y METODOS.

Se wutilizaran 20 ratas albinas Sprague-Dawley del
seqgundo parto de alrededor de 260 gr de peso, alimentadas
con dieta balanceada para roedores y agua "ad-libitum”
con ciclas de 12 hr 1luz~-12 hr oscuridad. Se determind la
etapa de estro de todas las hembras mediante citologia
exfoliativa vaginal y se permitid el aparesazmiento de un
macho con tres hembras dursant2 una noche, posteriarmente
se - estableciod el primer dia gestacional por d1a
identificacion de espermatozoides en el moco vaginal.

Con las ratas gestantes se formaron 4 grupos de 9
ratasy; y GRUPD testigo. Sin manejo y sin exposicion a
vapores de Tolueno.

GRUPO I .Exposicidn a vapores de tolueno toda la gestacion
desde el dia 1 2l 21 dia gestacional.
GRUPO 1II. Exposicidn a wvapores de tolueno el 2do y 3er
tercio de la gestacisn a partir del dis 8 al Zit.
GRUPOD 11I. Expasician a las vapaoras de tolueno durante el
Jer. tercio de la gestacion desde el dia 15 al 21
gestacional.

ta exposicion se llevo a cabo mediante el uso de una
camara de cristal con capacidad de 37 lts. de 30cm x 25cm
30 cm can dos orificios laterales, en esta se introdujeron
2 recipientes de cristal contenienda 300 ml del solvente,

durante 30 min. antes de iniciar la exposicion,




TS
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posteriormente se introdujeron dos ratas a las que se les
permitid la entrada de aire a través de los oarificios
laterales. La exposicidn se realizd durante 10 min 2 veces
2l dia con un intervalo de 8 hrs entre cada exposicion.

Al momento del parto se registrd el namero de crias
por rata y se pesaron por separado, se midid su lengitud

cranep—caudal y el perimetro craneal. Se ajustaron las

camidas 2 8 crias por rata. Al nacimiento, 20 y 60 dizs de

edad se seleccionaron 2 crias por grupo al zzar para
perfundirlos por via intracsrdizcz, luege de lao zual 1=
SEpETo la canal {masz musculoesgueleticz desprovistz de

visceras {(higado, rifones wimones).

Y

1

Fara la perfusion, lps animales se anestesiaron
profundamente con cloreformo, se realizd una toracotomia
para euponer el corazén y se introdujo en el ventricula
izquierdo una aguja biselada corta calibre 23, para

inmediatamente después, seccionar 1la auricula derechs vy

hacer pasar unaz soluciédn lavadora inicial de Ringer-Krebs

con procaina  {(lg/1 de sol.) y heparina 1,000 U.I. a 3I7°C

, pPH de 7.3, 0.1 M y 283 mosm/l durante 4 min.,enseguida

se introdujo una solucién fijadora de

glutaraldehido: 2.5% y formadehido al 1% amortiguados en

| fosfatos al 0.1 M, pH 7.3 y 583 mosm/1 durznte 8 min. (31)
Una vez perfundidos los animales, se procedid a2 la
abtencian del canal y las visceras, higado, rifiones vy

pulmones de las ratas seleccionadas Yy se registrd el peso



himedo. Tpdo este material se deshidrato y se pesd (peso
seco) en un horno de calar por canvecciéan a 58°C, por un
periodo de 24 horas. Los datas obtenidos sa
analizarocn por el método estadistico de varianza simple,

y prueba de Duncan a un (PI0.05) (32).

20




21

RESUL TADOS

Durante los primeros dias de exposicion las ratas se
rehusaban a2 entrar a la camarz, despues de tres o cuatro
dias ya no oponian resistencia por lo que no se produjo-
"estrés" caomo resultado de la manipulzcidén. Una véz dentro
de la cimara las ratas caminaban en circulos alrededor del
recipiente que contenia el Tolueno y se paraban

constantemente sobre sus extremidades posteriores para
alcanzar con la nariz los orificios de ventilazcidn de la
cémarz, asimismo, sfectuaban movimientos de acicalamiento y

se tocaban la nariz y los ojos.

ta miccion y la defecacidn sucedieron frecuentemente
durante 1los primeros 5 minutos. de la exposicion en ques los
animales se mostraban bastante "intranquilos. Posteriaormente,
se redujo la actividad locomotora y la mayoria de los
animales se encontraban quietos.

£n ningtn momento se manifestaron signos de asfixia, ni
perdida de la conciencia, tampoco se prodﬁjerun enfermedades
respiratorias durante el periodo experimental. Al finalizzr
los 10 min. de exposician las ratas tenlan flacider muscular
y algunas eran incapaces de sostenerse por si mismes y
cuando se levantaban mostraban marcha tambaleante. Después
de los primeros 30 min. post-exposicion, las ratas se habian
recuperado casi completamente. La exposicion a tolueno no

redujo el consumo de alimento en ninguno de 1los grupos
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experimentales por esta razdn, - se mantuvo un incremento
normal en =1 pesc de los animales durante toda la etapa de
gestacion.

El nimero de crias nacidas por rata fue semejante al de
las hembras control y las experimentales. Al momento del
parto no se observaron distosias maternass sin embargo, se
produjeron muertes durante el nacimiento en el grupo de
animales expuests a partir del Gltime tercio de la gestacién
(Cuadro 14, esta mortalidad no difirig en forma
significativa con la encontrada en el grupo control. Las
crias gue murieron del grupo e:xpuesto el Gltimo tercio de la
gestacidn naciercn de bajo peso y con menor tamafo que el
resto de 1la progsnie experimental y control, al abrir
cavidad abdominal se encontrd licuefaccion de las visceras
abdaminales y toracicas. Por esto no fue posible distinguir
otras alteraciones anatdmicaszs en los 6rganaos gque pudierszn
relacionarse con el solvente; sin embargo, se aprecié que

12 columna vertebral presentaba malformacion.




PARAMETROS SOMATOMETRICOS

LONGITUD CRANEOCAUDAL (LCC)Y.

Las crizs del grupo experimental EI

promedio mas alto de L.C.C

en las diferentes edades de estudin, la

significancia de este grupo respecto

nacimiento y a los 20 dias de edad (P<0.0%)

PESO CORPORAL.

El grupo experimental EI presentd el

glto zl nacimiento y 2 los 20 dizs, solo al

encontro

del contral (P<0.05) (Cuadro 27.

Sin embargo a los 6t dizs los

presentaron promedios mencres gque el control con diferencia

significativa (PL0.05) (Cuadro 2).

PERIMETRO CRANEAL

Al nrocimiento todos

menor perimetro craneal que el grupo

diferencia significativa en el grupo E1

control.

prueba

del

diferenciz significativa de este grupo

Grupos

los grupos experiment

23

mantuvieron un

que el control y experimentales

reveld

control &l

(Cuadro 2).

promedio mis

nacimiento se

respacto -

y E2

£1

zles tuvieraon

control con

respecto del
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A los 20 dias no se observaron diferenciazs en el perimetro
craneal de las crias experimentalies y las no expuestas, sin
embargo a los A0 dias de edad los grupos expuestos fueron

significativamente menores que el grupo control.

ANALISIS DE PESO HUMEDO Y SECO
CANAL
Recién npacidos: En peso humedo e1 mayor promedio 1o
presentaron los grupos experimentales El y ES, difiriende
significativamente del grupo contrel y 21 grupo EZ (P40.05)
{(cusdro 31). ’

En peso seco todoz los grupos expuestos mostraron un menor

promedio gus el grupo control con diferencia significativa

{(cuadro 3).
20 dizs de edad: El grupo experimental El presents el

mayor promedio de peso huamedo, difiriendo

significativamantes del grupo control y E2. De igual manera

ot

en nesn seco al grupo El mantuvo 2 promedio

significativamente mas alto gque itodos los ZzvE

1

utal

(P<.09) (cuadro 3).

-z - pesao humedo, el grupo EZ,

ntd un mayor peso promedio con diferencia significativa
respacto del control y EZ. En peso seca el meyar promedio
se encontro en el grupo E2 gue difirid significativamente

solo con el grupo E3.




HIGADO.

El peso himedo del higado de las crias recien nacidas de los
grupos experimentales se observd miés alto que las del grupo
cantrol pero sola el grupo E3I, presento significancia
(PLO.00) (cuadro 4). En peso seco todos los grupos
experimentales mantuvieron sus pesos eleviados difiriendo del
grupo control (P<¢.05) {cuadro 4).

A los 20 dias de edad el pese humedo de los grupos
E2 y EI mantuvieron su promedio mayor que 21 grupao control
difiriendo significativamente de este y del grupo E1
(PZ0.,05) (cuadro 4). En peso seco el grupo EZ se mantuvo por
arriba de los demds grupos 2n forma significativa.

A los &0 diss postnatzales el peso humedo del higado
del grupo EI presentd un promedio significativamente mayor
que el grupo control y experimentazles restantes (P£0.05)
(cuadro 4). En peso seco todos los grupos experimentales
presentaron mayor promedio qgue el control  difiriendo

significativamente de este (cuadrao 4).

RIMANES

En el anilisis eon pesp humedo de rifones de las ratas al
nacimiento se encontré gque el grupo EI presentd un promedio
més alto que el grupo control y experimentzles, los otros
dos grupos de estudio presentaron promedios por debzjo del
control, sin embargo no se encontro diferencia significativa

en ninguno de los grupos f(cuadro 5). Al deshidratar las

25
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muestras los grupos experimentales presentaron promedios
menores que el contral difiriendo de este solo los grupos El
Yy E3I {P{0.0%9) (Cuadreo 5).

A los 20 dias de edad el pesc hamedo del grupo El
presentd =1 menor promedio difiriende significativaments del
grupo control y experimentales, por su parte los grupos E2 y
EZ tuvieron un promedio @ayor, lo cuzl resul td
estadisticamente significativo (P<0.05) (cuadro 5). En el
anidlisis de peso seco los grupos experimentales presentaron
un mayor promedio en comparacion con el grupo controi, con
diferencia significativa (P>0.05) (Cuadro 5).

A los &0 dias en peso humedo solo el grupo EIZ difirid del
control presentando un promedio mas alto (P<0.03) (Cuadro
3). En peso seco no hubo difersncia significativa de los
grupos experimentales respecto al grupo control a2 pesar de

que 2l grupo EZ mantuvo 21 promedio mis alto.

PULMONES

Al nacimiento el peso hdmedo de los grupos experimentales sa
obsarvo similar al del control, en esta misma edad el peso
seco de los grupos expusstos fue menor que el del grupo
control, solo difirid en formz significativa en los grupos
El y EZ (P<0.03) (Cuadro &).

A los 20 dias los grupps E2 y EI mantuvieran un mayor
promadio que los otros dos qgrupos con diferancia

significativa (P<0.0%) (Cuadro 6). Estaz misma relacion se




mantuvo al deshidratar las muestras sin embargo no resulfﬁ
significativa.

A los &0 dias el mayor promedio se mantuvo en los
grupos E2 y EI con significanciz, en peso seco se observd
que en los grupos experime=ntzles persistid el mayor promedio
pero solo fue significativo en el grupo E3 (P£0.03) (Cuadro

&).
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DISCUSION

Durante &1 estudio las hemhras gestantes mantuvieron su
consump normal de alimento lo cual favorecio un proceso
de gestzcidn normal, solo al inicio de los experimentos se
presentd ‘“estres"” después de exposiciones repetidas las
ratas se resistian a ingresar a la camara.

El aumento en la actividad motora durante 1la
exposiciéon y el relajamiento posterior observado en los
animales experimentales se debid a que el solvente alterd
la concentracion de moncaminas y catecolaminas cerebral,
este efecto se ha visto con anterioridad en ratas expuestas
a ddsis agudas de tolueno (17}). Otros autores explican el
aumento en 1la locomocion de los animales expuestos como un
efecto del tolueno purc y el relajamiento subsecuente como
efecto de los metabolitos producto del solvente (33).

Debido a que nuestro modelo no fue muy lesivo no se
produjeron abortos ni reabsorciones embrionarias, sin
embargo se produjeron muertes postnatales en algunas de
las crias del grupo expuesto a partir del dia 15 3l 21 de
la gestacion, esta mortalidado no pudo relacionarse
directamente con el solvente como un efecto—causa. Las crias
muertas nacieron con bajo peso y malfarmacion en la columna
vertebral, en cavidad abdominal se identificod licuefacidn de
las visceras, por lo que no se pudo establecer la causa de

muerte. S5in embargo existen estudios en nidos de madres



expuestas a solventes orgdnicos durante el embarazo que
nacieron con bajo peso, deformidades de los miembros y cara
asi como retardo en el desarrollo intelectual (19)

Los parimetros somztométricos de los animales expuestos
no revelaron lesiones evidentes por efecto del solvente,
pero en general se achservé gue el grupo 1-21 apnstrd el menor
tamano probablemente por inhibicion en la sintesis de
proteinas causadzas por el solvente (19).

Por otra parte las crias expuestas durante el ultimo
tercio de 1la gestacion revelaron mayor peso \% menor
paerimetro craneal, al parecer el tolueno afecteo =1
equilibrio hidrostdtico intravascular {B) lo quse permitio
la retencidn de liquidos dando como resultado el sobrepeso
corporal observado. Ademds probablemente debido a una saobre

xtencion de la columna vertebral causada por ia
teratogenicidad del solvente (1%9) este grupo presento unz
mzayor longitud crinep-cavdal.

En el andlisis de pesos en fresco y seco se
encontra que bubo retencion de liguidos en la massz
musculoesqueletica de los grupos expuestes, ya que estos
presentaron los pesos humedos mds altos que el control, y
pesos menores que este 3l deshidratar 1z canal de los
grupos experimentales.

En higado se encontrd crecimientc desprogporc

onado

-

in
ol

todas las ecades de este grupc va gue los pesos mas altos
parisitieron zun después de la deshidratzcidn. En estudios

histopatelogicos experimentales rezlizados con ratas

29




somatidas a inhalacidn de splventes se determindg  la

existencia de degeneracion vacuolar (12), lo cual parece

deberse a 1a hiperactividad a que se ve sometido =1 higado,

puesto que el princ%pal organo encargado de la depuracion
de sustancias toxicas tales como 21 tolueno (34).

En rifones y pulmones se encontro edema y crecimiento
desproporcionado sin que se pueda precisar en cual etapa

existio mids suceptibilidad a 1los efectos del solvente.
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CONCLUSIONES

i.— Se observo tolerancia en los animales experimentales 2
los efectos del solvente en relacion directa con el tiempo

de exposicion.

2.~ A niveles de exposicion sub-aguda no se z2ltera el namero

de crias por parto.

3.~ Se manifestd edema corporal par efecto del solvente asi
como xtencion en la columna vertebral en las crias

#puestas durante el Gltimo tercio de la gestacidn.

4.~ En la canal de las crias expuestas durante toda 1la
gestacidn se presentd edema Y menar deszarrolla

musculoesqueletica.

3.~ Los grupos mas afectados fueron los grupos expuestos

toda la gestacidn y el altimo tercio de la gestacion.

4.~ En visceras se observd crecimiento desproporcionado y

edema, probablemente debido a2 la exposicidn del solvente.
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