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RESUMEN 

Can el objeta de identificar las alteraciones samatamétricas 
en las progenies de ratas expuestas a tolena durante la 
gestación, 20 ratas adultas de la cepa Sprague-da~oJley de 
segunda parta, divididas en 4 grupas de 5 animales c/u se 
sometieran a e:{posic1an sub-aguda de vapores de talueno 
durante distintas etapas de la gestación: El primer grupo 
fue expuesto toda la gestación, el segundo grupa a partir 
del día 8 y el tercera a partir del día 15 de gestación, y 
un grupa no expuesta <control). 
Al nacimiento, 20 y 60 días pastnatales se registraron 
parámetros samatamétricos de todos las productos. 
Dos crías de cada camada a las diferentes edades se 
perfundieron vía intracardiaca para obtener canal y vísceras 
(higado, riñón y pulmón>, los cuales se pesaron en fresca y 
se deshidrataron en un horno de calar par canveccion a 58°C 
por un período de 24 horas. 
Los valares de los parámetros somatamétricas revelaron que 
el grupa e:-:puesto del dia 15-21 presentó mayar pesa 
corporal difiriendo del grupa control. 
El análisis de peso húmedo y seca de canal 
que el grupo 15-21 presentó edema 
desproporcionado debida probablemente a 
solvente. 

y visceras reveló 
y crecimiento 

la toxicidad del 

Par su parte el grupo 
corporal. Par lo tanto, 
durante la gestación a 
causa alteraciones en el 

1-21 resultó con escaso desarrollo 
se puede concluir que la exposic1on 
solventes tales coma el tolueno 
desarrolla corporal y visceral de 

las crías. 
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INTRODUCCION. 

El tolueno <Metil-benceno, tonsol o 

feni !metano> es un hidrocarburo 

toluol, 

liquido volátil que 

tiene olor característico parecido al de las resinas 

balsámicas, fue descubierto por Pelletier y Walter en 1835 

en los productos de la destilación seca de las resinas 

naturales que contienen ésteres de ácidos toluicos. 

Las fuentes industriales más importantes del tolueno 

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

como materia prima para 

Trinitrotolueno <T.N.T.> 

obtener el 

y productos 

explosivo 

químicos 

intermedios como el ácido benzoico, benzaldehido, 

los viniltoluenos, las toluidinas y perfumes. También se 

utiliza como disolvente 

la gasolina (1,2). 

industrial y componente de 

Los limites de concentración de vapor de tolueno en la 

atmósfera aceptables para un individuo pueden ser de hasta 

200 p.p.m., cantidades. mayores pueden provocar mareos, 

ansiedad, cefalea, fatiga, confusión ó en otros casos 

nauseas, vómitos y trastornos de equilibrio (3). 

La inhalación aguda provoca 

conciencia, depresión, narcosis e 

psicópata, 

suprimir la 

el restablecimiento 

exposición <4>. 

es 

pérdida 

incluso 

rápida 

de la 

conducta 

al 

En los últimos años los solventes orgánicas 
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se han introducido como drogas de abuso en nuestro país, 

este hecho ocupa un lugar principal como problema 

social y de salud pública <1,5,6). 

El tolueno se popularizó como un agente 

recreativo y psicotrópíco al ser inhalado directamente en 

solución, ó a través de vapores que se desprenden de 

productos como aerosoles, pinturas y pegamentos. lo 

anterior se vió favorecido por la faci 1 idad con que los 

niños y adolescentes pueden tener acceso a este compuesto, 

debido a que numerosos adultos lo adquieren en las 

industrias proveedoras de estos solventes 

posteriormente comercializarlo y darle uso ilegal, 

que sumado a su bajo costo lo ha convertido 

favorito de los farmacodependientes <7>. 

para 

lo 

en 

Este compuesto e~ altamente lipofilico, por lo que se 

concentra mayormente en los tejidos ricos en lipidos como el 

sistema nervioso central <SNC>, cápsulas suprarrenales, 

tejido celular subcutáneo y mesenterio, entre otros (8). 

También tiene afinidad con los componentes lipidicos 

de la membrana celular <9>. 

El tolueno se considera 

hepatotóxico debido a que en el 

más neurotó:-:ico 

cerebro sucede 

que 

la 

principal transformación metabólica a ácido benzóico a 

través de oxidación, y en menor grado a p-cresol por su 

elevada lipofilicidad (9). En el tejido hepático 

rápidamente se producen metabolitos hidrofilicos como el 

ácido benzoico, hipúrico, creosol y fenal que se 
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eliminan fácilmente por la orina. PeqLteñas cantidades 

pueden eliminarse a través de secresiones glandulares como 

el sudor y la leche 110,11>. 

la incorporación al organismo sucede por 

motivos ocupacionales, accidentales, terapéuticos y por 

into:dcación voluntaria deliberada a través de la 

inhalación directa, asi como la absorción en pequeñas 

cantidades por piel intacta y por via intestinal. Una vez 

que penetra, se une a fasfalipidas ::.angu.ineos; 

posteriormente se separa de éstos y se deposita en los 

tejidos que contienen lipidos, a los que penetra 

fácilmente por difusión desde el lecho capilar sanguíneo 

(8}. 

En la industria frecuentemente se utilizan 

distintos solventes orgánicos, por lo que 

determinados 

éstos. 

trabajadores continuamente están expuestos a 

Anteriormente, el principal solvente orgánico de 

pinturas, lacas y gomas era el benceno; en las pasadas 

dos décadas el tollteno y n-he:-:ano 

debido a su fácil obtención, como 

constituyentes orgánicos 

compuestos industriales 11). 

los solventes más 

autointo:dcación son compuestos que 

de 

lo 

los 

reemplazal"'on 

principales 

numerosos 

utilizados 

contienen 

pal"'a 

tolueno, 

benceno, 

utilizan 

metanol, acetona y N-he:·:ana < 12). También se 

substancias neuroci totó::icas compuestas por 



mezclas de 

Los efectos 

solventes con efectos sistémicos diversos. 

tó:-:icos de los solventes en los sistemas 

hematopoyético, ca rdi•:::Jvascula r, renal, respiratorio y 

en la función hepática no han sido completamente 

estudiados (7). La acción de los solventes sobre 

tampoco está claramente entendida. 

el SNC 

La susceptibilidad a los compuestos es individual, 

peT"'o los efectos tó:< i cos directos que se observan en el 

SNC son similares en todos los sujetos 

manifestandose inicialmente con sensación placentera de 

mareo seguida de depresión central 113). 

En estudios donde se analizaron pintores de 

casas, se evidenció una disminución del débito sanguíneo 

cerebral y de los procesos oxidativos que se traducen en 

u.n detrimentc- intelectual aún en ausencia de atrofia 

Algunas de las manifestaciones descritas en humanes 

ta.mbiEn han ob·:::er-·-.¡ado en animales de 

e;.~per iment3..-= i ón despues de exposición repetida aguda 

<14,5). 

Los estudios e:<perimenta les bajo condiciones 

controladas de e:<posición describen sobre todo, efectos 

motora sobre el comportamiento y en la actividad 

como son: salivación, pol ipnea e incoordinacián, asi 

como reducción en la ganancia de peso corpora 1 

(14,15). 

A nivel neuroquimico se afecta la concentración de 

9 
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monoaminas y catecolaminas. Puede producirse 

incremento de algunos aminoácidos cerebrales como P y M 

tiramina (14,11,16,17). 

En el espacio intracitoplásmico los solventes 

producen trastornos en las estructuras lipidicas de 

las crestas mitocondriales, sobre las que provoca 

inhibición 

fosforilación 

de la cadena respiratoria y de la 

oxidativa, 

neurotransmisión a nivel 

compuestos (8,17). 

por lo que puede alterarse la 

de síntesis y liberación de 

En las últimas décadas se determinó que los 

los solventes orgánicos provocan embriotoJ:icidad, 

productos son más susceptibles al efecto lipolitico por 

la inmadurez de su SNC, y las lesiones se reflejan 

posteriormente en un deficiente desarrollo físico y 

mental <8, 18, 19,20). 

Cuando la eJ·:posición sucede durante el periodo 

postnatal temprano los solventes pueden interferir con el 

desarrollo de las estructuras nerviosas córticales y 

subcorticales que intervienen en actividades como el nado 

y la locomoción (cerebelo, pedúnculos cerebelosos y áreas 

motoras encefálicas) (21), 

desarrollo en esta etapa. 

que sufren aceleración de su 

El uso crónico de éstos después 

del nacimiento causa lesiones en cerebro, médula ósea, 

hígado y ri~ón <22). La fisiopatologia exacta del mecanismo 

de producción de lesiones por solventes orgánicos en órganos 

inmaduros aún no está bien definida <23,24). 



En la actividad desinto:<icante interviene la enzima 

hepática citocromo P-450 cuya síntesis se estimula por 

el incremento de P-cloro-N-metilanilina hepática <25,26). 

En productos de madres que inhalaron grandes 

cantidades de tolueno puro durante el embarazo se encontró 

microcefalia, anencefalia, dislalia, disfunción del SNC, 

miembros anormales y menor perímetro cráneo-facial, 

retraso en el desarrollo corporal. Otras alteraciones 

fenotípicas fueron; fisura palpebral corta, ojos 

profundos, micrognancia, diámetro bifrontal estrecho y 

anormalidades leves de los dedos <18,19). 

Por la e:<posición aguda de ratas preñadas a 

solventes orgánicos se observó incoardinación, 

salivación, atá:da y palipnea, los animales se recuperaron 

inmediatamente después de la e:<posicián. Al real izar el 

estudio posterior 

mortalidad del 20% de 

de la progenie, se presentó una 

las expuestas al thiner y un 59% en 

los productos de madres expuestas al aguarras. En el 

estudio histológica del cerebelo se 

la maduración <27-29>. 

identificó retarda en 

Debido a que son poco conocidas las alteraciones 

en el desarrollo corporal por la exposición prenatal a 

tolueno, se realizó el presente estudio cuyo objeto fue 

e:{poner, de manera controlada, a ratas gestantes por 

distintos periodos de tiempo, con el propósito de analizar 

las alteraciones morfométricas que resultan en la progenie. 

11 



FUNDAMENTOS Y ANTECEDENTES. 

El tolueno y otras substancias que lo contienen 

han sido preferidos por los adictos a las drogas. La 

inhalación de tolueno puro y pegamentos tiende a ser más 

frecuente en las últimas tres décadas, estas 

se han popularizado como agentes 

psicotrópicos 

neurato:< ic i dad 

de inhalación directa 

con el uso crónico con 

y 

subs:tancias 

recreativos 

provocan 

degeneración 

cerebral, atrofia cortical cerebral y cerebelar y efectos 

sobre la actividad intelectual. Los efectos tóxicos también 

se manifiestan en otros órganos como el higado, riñones 

y corazón. Se llega ocasionalmente ha prodLtC ir la 

muerte repentina por arritmias cardiacas 15 7 6.13). 

-En otro reporte sobre la inhalación crónica de 

tolueno se describen ataxia cerebelar, encefalopatia 

irreversible, atrofia óptica con anormalidades en 

respuesta visual, pérdida 

debilitamiento muscular 

sensorial 

asociado 

del 

con 

o ido 

la 

y 

imbalance 

electrolitico <22,14,30>. 

En un estudio realizado en ratas que fueron 

expuestas a la inhalación de thiner y/o aguarrás en el 

último tercio de la gestación, se observó un 20 y 59% 

de mortalidad neonatal respectivamente, sin que se 

afectara el número de crias al nacimiento debido a que la 

e:-:posición se realizó en una etapa avanzada de la 

12 



gestación. Por lo que respecta a las crias 

sobrevivientes éstas registraron di-::;minucién del peso 

corporal 127,15). 

Por lo anteriormente señalado, la inhalación de 

vapores de tolueno ofrece el mayor grado de alteración en 

las funciones del SNC que otros solventes, es~~ __ ~ c=~to 

y es de fácil obtención. 

Ademá:; >:JS23ión y uso tienen pocas regulaciones 

legales y desafortunadamente la 

al tolueno no manifiestan 

mayoría de 

to:dcidad 

los adictos 

sistémica o 

neuralágica durante el tiempo necesario para el 

desarrollo de dependencia; es por eso que cuando estos 

efectos son observables en el individuo, la 

farmacodependencia ya está establecida. 

13 



JUSTIFICACION. 

Actualmente existe una adicción creciente a la inhalación 

de solventes, entre éstos encontramos al tolueno y 

sustancias que lo contienen. Además de la intoxicación 

voluntaria al tolueno existen otras formas de e;{posición 

como la ocupacional, ya que en la industria este compuesto 

se utiliza frecuentemente. Los efectos que resultan par la 

exposición a tolueno ocasionan un grave problema de salud 

pública por sus consecuencias nocivas en órganos de 

perfusión y en la actividad cerebral normal de los 

individuos. 

Por otra parte, existen pocos estudios acerca de los 

efectos ~el tolueno en el desarrollo intrauterino músculo-

esquelético, hígado, riñones y pulmones de los productos 

de madres expuestas en distintas etapas de la gestación, 

por esta razón, el principal objetivo del presente trabajo 

fue determinar en ratas, las alteraciones somatométricas y 

el desarrollo de los órganos descritos, al nacimiento,20 y 

60 di as de edad, cama consecuencia de la e>:posición prenatal 

a este solvente. Para ésto, se utilizó un modelo 

experimental animal que permite identificar la distinta 

vulnerabilidad de los productos según su estadio de 

desarrollo prenatal. 

14 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Debido al amplio uso industrial del tolueno y por el 

abuso de éste para intoxicación voluntaria recreativa aguda 

o crónica, 

en sujetos 

crecimiento 

se producen daños de 

jóvenes, adultos y 

intrauterino. Por su 

severidad variable 

productos durante su 

elevada lipofilicidad, 

los solventes atraviesan la barrera hematoplacentaria y 

se depositan en órganos que contienen lipidos. 

La e:{posición prolongada de hembras gestantes a 

solventes ocasiona daños a sus productos. Los efectos son 

m¿s severos cuando la exposición sucede durante la etapa de 

máxima aceleración de desarrollo fetal. Lo anterior, se debe 

a la disminución en los niveles normales de oxigeno en la 

sangre materna y a las alteraciones que los solventes 

provocan en la presencia de nutrientes en ésta. Por esta 

razón, los principales órganos de perfusión resultan 

afectados en distinta forma, según su estado de desarrollo 

en el momento en que se inicia la exposición, y los daños 

son permanentes o reversibles dependiendo de lo anterior y 

de las condiciones socid económicas y nutricionales en que 

se crian los individuos durante su vida postnatal. 

15 
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HIPOTESIS. 

La inhalación repetida de tolueno por ratas gestantes 

afecta el crecimiento corporal de sus productos y la 

severidad de las alteraciones dependerá del estado de 

desarrollo prenatal de los mismos 

e>:posición. 

al inicio de la 



OBJETIVO GENERAL. 

Cuantificar los trastornos del desarrollo corporal 

en la progenie de ratas e:<puestas 

estadios de la gestación. 

a tolueno en distintos 

OBJETIVOS PARTICULARES. 

1.- Determinar las alteraciones somatométrícas 

de los animales controles y experimentales <peso, 

longitud cráneo-caudal, perímetro craneal>. 

2. Analizar las modificaciones en el peso húmedo y 

seco del canal de los productos experimentales y control. 

3. Registrar el peso seco de higado, riñones y 

pulmones en las crias control y experimentales al nacimiento 

y a las dias 20 y 60 postanatales. 

4.- Describir las variaciones en los parámetros 

morfométricos de las progenies al nacimiento, 20 y 60 dias 

pcstnatales. 

17 



MODELO EXPERIMENTAL 

E T 11 P i1 

S ratas 
intactas 
(control) 

E T A P A 

20 ratas heMbras 
adultas 

Sprague Dawley. 

1 

5 ratas 
ex~uestas 
1-.1 <¡Ht. 

P JI E 11 il T A L. 

5 ratas 
ex~uestas s-.1 gest. 

P O S T - H A T A L 

Detertlinación de 
pari!Metros soMato 
Métr·icos. 
( 1 ongi tud er-an e o 
caudal peso y 
PHiNého cr·aneal 

Perfusión con sol de Glutaral 
dehido 2.5::. 
Fornaldehido aNortiguado en -
fosfátos !l.1M P.H 7.3. 

2 crías de cada grup9, al -
r.aciMi ento 20 y 61'l dl as post 
natales. 

Obt~nción del canal 
~ v1sceras: 
1 naciMiento, 

20 días I 6B días 
postnata es. 

1 

Análisis graviM~-
trice del peso 
hilMedo y seco, al 
naciMiento,20 v•o 
días post-nata1es 

Análisis estadís­
tico de los datos 
obtenidos 

5 ratas 
expuestas 
15-21gest. 
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MATERIALES Y METODOS. 

Se u ti 1 izaran 20 ratas albinas Sprague-Dawley del 

segundo parto de alrededor de 260 gr de peso, alimentadas 

con dieta balanceada para roedores y agua "ad-libitum" 

con ciclos de 12 hr luz-12 hr oscuridad. Se determinó la 

etapa de estro de todas las hembras mediante citología 

exfoliativa vaginal y se permitió el apareamiento de un 

macho con tres hembras durante una noche, posteriormente 

se estableció el primer di a gestacional por -la 

identificación de espermatozoides en el maco vaginal. 

Con las ratas gestantes se formaran 4 grupos de 5 

ratas; y GRUPO testigo. Sin maneja y sin exposición a 

vapores de Tolueno. 

GRUPO I .Exposición a vapores de tolueno toda la gestación 

desde el día 1 al 21 día gestacional. 

GRUPO II. E:-:posición a vapores de tolueno el 2do y 3er 

tercio de la gestación a partir del día 8 al 21. 

GRUPO III. Exposición a los vapores de tolueno durante el 

3er. tercio de la gestación 

gestacional. 

desde el día 15 al 21 

La e:<posición se llevo a cabo mediante el uso de una 

cámara de cristal con capacidad de 37 lts. de 50cm x 25cm x 

30 cm con dos orificios laterales, en esta se introdujeron 

2 recipientes de cristal conteniendo 300 ml del solvente, 

durante 30 min. antes de iniciar la exposición, 

-~ 



r 
' ' 

19 

posteriormente se introdujeron dos ratas a las que se les 

permitió la entrada de aire a través de los orificios 

laterales. La exposición se realizó durante 10 min 2 veces 

al dia con un intervalo de 8 hrs entre cada exposición. 

Al momento del parto se registró el número de crias 

por rata y se pesa ron por sepa rada, se midió su longitud 

e rá neo-caLtda 1 y el perímetro craneal. Se ajustaron las 

camádas a 8 crias por rata. Al nacimiento, 20 y 60 dias de 

edad se seleccionaron 2 crías por grupo al azar par-a 

perfundirlos por vía intracardiac:a, luego de lo cual se 

separo la canal (masa musculoesqueletica despr-ovista de 

cabeza., e~~tremidades, piel y vísceras). Además de las 

visceras (higadoi ri~ones y pulmones). 

Para la perfusión, los animales se anestesiaron 

profundamente con cloroformo, se realizó una toracotomia 

para exponer el corazón y se introdujo en el ventriculo 

izquierdo una aguja biselada corta calibre 23, para 

inmediatamente después, seccionar la aurícula derecha y 

hacer pasar una solución lavadora inicial de Ringer-l<rebs 

con procaina (lg/1 de sol.> y heparina 1,000 U.I. a 37•c 

pH de 7.3, 0.1 M y 283 mosm/1 durante 4 min.,enseguida 

se introdujo Ltna solución fijadora de 

glutaraldehído: 2.5Y. y formadehido al lY. amortiguados en 

fosfatos al 0.1 M, pH 7.3 y 583 mosm/1 durante 8 min.(31) 

Una vez perfundidos los animales, se procedió a la 

obtención del canal y las vísceras, hígado, riñones y 

pulmones de las ratas seleccionadas y se registró el peso 
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húmedo. Todo este material se deshidrato y se pesó (peso 

seco) en un horno de calar por convección a 58°C, por un 

periodo de 24 horas. Los datos obtenidos se 

analizaren por el método estadistíco de varianza simple, 

y prueba de Duncan a un (P<0.05) <321. 
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RESULTADOS 

Durante los primeros dias de exposición las ratas se 

rehusaban a entrar a la cámara, despues de tres o cuatro 

dias ya no oponían resistencia por lo que no se produjo­

"estrés" como resultado de la manipulación. Una vez dentro 

de la cámara las ratas caminaban en circulas alrededor del 

recipiente que contenía el Tolueno y se paraban 

constantemente sobre sus e;{tremidades posteriores para 

alcanzar con la nariz los orificios de ventilación de la 

cámara, asimismo, efectuaban movimientos de acicalamiento y 

se tocaban la nariz y los ojos. 

la micción y la defecación sucedieron frecuentemente 

durante los primeros 5 minutos. de la exposición en que los 

animales se mostraban bastante -intranqLti los. Posteriormente, 

se redujo la actividad locomotora y la mayoria de los 

animales se encontraban quietos. 

En ningún momento se manifestaron signos de asfixia, ni 

pérdida de la conciencia, tampoco se produjeron enfermedades 

respiratorias durante el periodo experimental. Al finalizar 

los 10 min. de exposición las ratas tenian flacidez muscular 

y algunas eran incapaces de sostenerse por si mismas y 

cuando se levantaban mostraban marcha tambaleante. Después 

de los primeros 30 min. post-exposición, las ratas se hablan 

recuperado casi completamente. la exposición a tolueno no 

redujo el consumo de alimento en ninguno de los grupos 
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por esta razón, se mantuvo un incremento 

normal en el peso de las animales durante toda la etapa de 

gestación. 

El n~mero de crias nacidas por rata fue semejante al de 

las hembras control y las e:-:perímentales. Al momento del 

parto no se observaron distosias maternas; sin embargo, se 

produjeron muertes durante el nacimiento en el grupo de 

animales e:,puesto a partir del ~ltimo tercio de la gestación 

<Cuadro l'J' esta mortalidad no difirió en forma 

significativa con la encontrada en el grupo control. Las 

crias que murieron del grupo e~puesto al último tercio de la 

gestación nacieran de baja peso y con menar tama~o que el 

resto de la progenie experimental y control, al abrir 

cavidad abdominal se encontró licuefacción de las vísceras 

abdominales y torac:ic:as. Por esto no fue posible distinguir 

otras alteraciones anatómicas en los órganos que pudier-an 

relacionarse con el solvente; sin embargo, se apreció que 

la columna vertebral presentaba malformación. 
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PARAMETROS SOMATOMETRICOS 

LONGITUD CRANEOCAUDAL <LCC>. 

Las crias del grupo e:-:perimental E3 mantuvieron un 

promedio mas alto de L.C.C que el control y experimentales 

en las diferentes edades de estudio, la prueba reveló 

significancia de este grupo respecto del control al 

nacimiento y a los 20 días de edad <P<0.05) <Cuadro 2). 

PESO CORPORAL. 

El grupo eKperimenta 1 E3 presentó el promedio más 

alto al nacimiento y a las 20 dias, salo al nacimiento se 

ene antro diferencia significativa de este grupo re·::ipecto 

del cantral<P<0.05l <Cuadro 2l. 

Sin embargo a los 60 dias los grupos El y E2 

presentaron promedios menores que el control con diferencia 

significativa <P<0.05) <Cuadro 2l. 

PERIMETRO CR.ANEAL 

Al nacimiento todos los grupos experimentales tuvieron 

menor perímetro craneal que el grupo 

diferencia significativa en el grupo El 

control. 

control con 

respecto del 
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A los 20 días no se observaron diferencias en el perimel;ro 

craneal de las crias experimentales y las no expuestas, sin 

embargo a los 60 días de edad los grupos e:-:puestos fueron 

significativamente menores que el grupo control. 

ANALISIS DE PESO HUMEDO Y SECO 

CANAL 

Recién nacidos: En peso húmedo el mayor promedio lo 

presentaron los grupos experimentales El y E3, difiriendo 

signi ficativa.mente del grupo contr·ol y el grupo E2 <P<0.05 l 

(cuadro 3). 

En peso seco todos los grupos expuestos mostraron un menor 

promedio que el grupo control con diferencia 

CP<0.05l (cuadro 31. 

signific.ativa 

20 dias de edad: El grupo experimental El presentó el 

mayor promedio de peso húmedo, difiriendo 

significativamente del grupo control y E2. De igual manera 

en peso seco el grupo El mantuvo el promedio 

significativamente 

<P<0.05) (cuadro 3i. 

mas alto qu.e todos los ==~-.:: 

60 dias pc·;;J;,-,o:t~> pesa húmeda, el grupo E2, 

0r552ntó un mayor peso promedio con diferencia significativa 

respecta del control y E2. En peso seca el mayar promedia 

se encontró en el grupo E2 que 

salo can el grupo E3. 

difirió significativamente 



HIGADO. 

El peso húmedo del higado de las crías recien nacidas de los 

grupos experimentales se observó mis alto que las del grupo 

control pero solo el grupo E3, presento significancia 

<P<0.05) (cuadro 4). En peso seco todos los grupos 

experimentales mantuvieron sus pesos elevados difiriendo del 

grupo control IP<O.OS> (cuadro 4>. 

A los 20 días de edad el peso húmedo de los grupos 

E2 y E3 mantuvieron su promedio mayor qLte el grupo control 

difiriendo significativamente de este y del grupo El 

<P<0.05) !cuadro 4). En peso seco el grupo E3 se mantuvo por 

arriba de los demás grupos en forma significativa. 

A los 60 dias postnatales el peso húmedo del higado 

del grupo E3 presentó un promedio significativamente mayor 

que el grupo control y e:{perimentales restantes <P<0.05) 

(cuadro 4). En peso seco todos los grupos e:-:perimentales 

presentaron mayor promedio que el control difiriendo 

significativamente de este (cuadro 4>. 

Rit\lDNES 

En el análisis en peso húmedo de riñones de las ratas al 

nacimiento se encontró que el grupo E3 presentó un promedio 

más alto que el grupo control y e>:perimenta les, los otros 

dos grupos de estudio presentaron promedios por debajo del 

control, sin embargo no se encontro diferencia significativa 

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

25 
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muestras los grupos e:·:perimentales presentaron promedios 

menores que el control difiriendo de este solo los grupos E1 

y E3 IP<0.0511Cuadro 51. 

A los 20 días de edad el pesa húmedo del grupo El 

presentó el menor promedia difiriendo significativamente del 

grupo control y e:-:perimentales, por su parte las grupos E2 y 

E3 tuvieron un promedio mayar, lo cu.al resultó 

estadísticamente significativo <P<0.05l <cuadro 51. En el 

análisis de peso seco los grupos experimentales presentaron 

un mayor promedio en comparación con el grupo control, con 

diferencia significativa <P>0.05l !Cuadro 51. 

A los 60 dias en peso húmeda solo el grupo E3 difirió del 

control presentando un promedio mas alto <P<0.05 l <Cuadro 

51. En peso seco no hubo diferencia significativa de los 

grupos experimentales respecto al grupo control a pesar de 

que el grupo E3 mantuvo el promedio más alto. 

PUU10NES 

Al nacimiento el peso húmeda de los grupos experimentales se 

observó similar al del control, en esta misma edad el peso 

seco de los grupos e}:puestos fue menor que el del grupo 

control, salo difirió en forma significativa en las grupos 

El y E3 <P<0.05l <Cuadro 6). 

A los 20 dias los grupos E2 y E3 mantuvieron un mayor 

promedio que los otros dos 

significativa <P<0.05) <Cuadro 6). 

grupos 

Esta 

con 

misma 

diferencia 

relación se 



mantuvo al deshidratar las muestras sin embargo no resultó 

significativa. 

A los 60 días el mayor promedio se mantuvo en los 

grupos E2 y E3 con significancia, en peso seco se observó 

que en los grupos experimentales persistió el mayor promedio 

pera solo fue significativo en el grupo E3 <P<0.05~ <Cuadro 

6). 

27 
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-----------------------------------------------------------------------------
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Liter¿les aiferentes indican éife:r~r:cic. ~-ig;-¡:fi~2:iv; 
de (?<0.(;5). 

X= Me~ü 

ü.E ±= flesvi2ribn e:tan~ar 

C= Q!!Jp·:· C(•n;ro~ 

~:= Ex~~·sirión tüd~ 1~ ~?stiHiór: U-21) 
EZ= Expü;iLié~r~ dos últi~o~ ter~ic~= {);. l.: Qf~taci;);-: i.f·21J 
E3= hposiEU;¡ ú!tim~· t=:r~iv d~ i2 ~:?~tacdr;. 

CUADRO 4. Ana~i~is, peso h!JBedc. :.etc< er: Higad(1 e;-; las Ci f~!F!tes 
edaóes e~:perif!t:r~t~les. 
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PESG SECG 
: ----------------------- ... ------------------- ..;.,. -------- ...... -- ............. - ... ------------- i 

; GRP ~ n : R ~ C I E N 
~ ----- .. --- ----- .. ----------- .. -------------- .. -........... --------------------------- ..... -: 

O. E ± e '' ;:¡:; D. E .< V { ., ~ 
l.to\1 . "' doJ 

:o 0.2'30 0.(16 2(!. :3 :). 213 a i\05 29. 15 
:E: 1 10 0.21S 

,, 
l6 74. :)7 ,, ;,.;! ' O.G3 73. 17 v. '·'•'·'~!. " 

iE2 ; 1(¡ 0.2S6 1), il !:J.-:"\ 
.J"t,:)J o. 125 • 0.04 32.00 

: E3 1 10 0.3'34 • Q.:}8 2í).3í; l).182 ( o. 48 61.38 
: -- ......... ----------- ------------------- .. -- .... --------------- --------------- .... --- ... : 

20 D I A S 
. ' i ---------------------- ................... ---- .. - ------------ ........ - ----- .. -------------------- J 

D.;: . C.? •]) " " u.;: t C.\1 (%) 
;o : :o r),C:') 

,., 1\ 13.58 ' 0.097 'l (l. '" 30.92 '" '-'• .. ~ ~i.J 

~ ~ 1 iG 0.5~1 o.~? '3i. ·~i o. ''=·- te (\. .\J 25.64 ' >.lO •io•J-t 

!!"''"\ ¡:_..::_ ;:o 2. 094 1 ,~r\ Sü.12 o. 156 (;,:A '"•!:' ,-; 
¡;,,J,,J't 

; EJ 10 f.-,.;,., i). 22 25. 2(\ ~ 1),3(;5 o. (17 22. ,·,r 1ok.'tl/ ;..,¡ 

: -~- ---------------------------- .. ___ ------------------------------------------; 
bü 

D. E . C. V (!) 
;o :10 ! 2. ........ , :).23 10. 3.; (), 7:0 3b ,._ i...:.'! 

l El 1C 1 • 3BO ! 1'3 36. ¡3 ' i), 782 
'•o ' lú 2. 25:) ilb ; ·":l 35 • . ' ú. 732 ¡t;.i., J. 1 ~! :J 

; E3 ' "' ; 3. 5~0 
! ,¡.-., 40. ~::(: ~/i/5 ab ¡,_¡ ' 1,-t.:. 

Literai~s dif.?r~nt2s inGi{an •:iferenci: :ignifiotilja 
.je (p':J, (15), 

IF;~~út?l2TC; de 1!Ue:tras. 
X= ~=~ia 
O.E ±= C?svi.Hi~'n estanóar 
C,V(!J= Cc~~fi:iente de vari;cU·n 

C= gn1p·:t cc~ntrc,l 

E1 = Exposi·:Bn toda la gesta:ión 1.1-21 
E2= Cxposici.~n d''s i1lti&G: tercios d2 

D.E t 
o. :1 
o. 48 
ü.~B 
;, jj 

1) 1 "r'f 

CUADRO 5. Analisis, p~so huoBd(l y secü en rifiNles er; las difer~n;<?s 
ed3des ~:r;peri;J2!ítales. 

r ;\ n) '-• ~· 

26.!)2 
61. 3S 
,~; "!;1 
O l. ,;o 

40. '33 



?ESO HUMEDO Y SECO 

PULMONES 

PESO HU~EDD PESO SECO 

m:n :R E C l E N 

O. E i c.v m 
e ¡ 10 : C.196 a /\ ,-,r; 25.51 ' 

,, 
133 a Vo\.J,,i ' v. 

r• 
; !(: ' (l, 173 a o . . , 62. SB ' ü. C76 t i: ~ ' ' 

E2 ;¡(: ; O. 23B a ü.ü9 37 .B! ' 
·'' lü;:: a v. 

E3 ' 1ü . C. Z75 <. o. lE 5L !S ' (l,ü7: b . ' ' 

D. E ± C. V q; 
¡ 1ú ; o. 740 a 0.23 ?1.08 : 0.[)63 a 

Ei ' 10 ' (i, C" ,~r: a o. 54 ?5. 07 : c. 1 ~ ~ ¿ ' JOC 

E2 ' 10 ' 1. 7(i(l b 1.4: 82. j4 ' G. :2: 2 ' ' 
E3 ; 1ü ; 1. 230 b (' ~(: 48. 13 ' ü.205 e 1,._,;_ . 

D r .e ! C. V (!} 

e ; 10 ' :. 581 a ' (: .~9 3(1, 99 : o. 32(1 a 
~· : !(; ' :. ~2(1 a 1. &:\ 9;.25 ' (1.220 2 ·' ' ; 

E2 ; 1(\ ' 2.550 b :.2'3 35.56 ' ¡, ,..,_ ... , a ' '-'• .;~.: 
E3 l1(l ' 4.325 b 0.6E ~ ~ ""!'j ' o. ~3~ b . ¡,.J,/._ ' 

Lit~rales éiferente:. inCican Cife~encic significati'ia 
de (P<G.05J. 

n= Nú5ero de t11Lestras. 
1= ~eóia. 

D.C !=Desviación estcwdar 

:2= E;posicU.ri dos últimos t2rtier: de. 1¿ geshcHn \t-21} 
~3= ExposicHn último territ, de 12 ~e~tación. 

O.E i 
ú.13 
(i,(:7 

ü. 05 
(l,(J4 

f r .. :.e ± 
;).02 
l).t? 
,., ,-,:: 
'.lo'.,!,.J 

o. 07 

iLE ± 
0.(:6 
(), 'o 

" (!,04 

o. ¡~ 

C. V 

C. V 

C. V 

CUADRO 6. Ana lisis, peso humed(· y s~tü en Pulmone: e!í la:. Ci fET!:'ntes 
edades experimentales. 

(Jj 

•37' 74 

5.(:;(H) 
C'.t' 1::" 
·~·~· • .;t.l 

(!} 

31. re: 

t:.os 
~o. 00 
22-.N: 

(ZJ 
:e. 75 
/'")·- .,,. 
t•t • .::w 

11.59 
::.: .BS 
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DISCUSION 

Durante el estudio las hemb'r'as gestantes mantuvieron su 

consumo normal de alimento lo cual favoreció t.tn proceso 

de gestación normal, solo al inicio de los experimentos se 

presentó "estres" después de exposiciones repetidas las 

ratas se resistían a ingresar a la cámara. 

El aumento en la actividad motara durante la 

exposición y el relajamiento posterior observada en los 

animales e:{perimentales se debió a que el solvente alteró 

la concentración de monoaminas y catecolaminas cerebral, 

este efecto se ha visto con anterioridad en ratas expuestas 

a dósis agudas de tolueno (17). Otros autores e:{plican el 

aumento en la locomoción de los animales expuestos como un 

efecto del tolueno puro y el relajamiento subsecuente como 

efecto de los metabolitos producto del solvente (33). 

Debido a que nuestro modela no fue muy lesivo na se 

abortos ni reabsorciones embrionarias, sin produjeron 

embargo se produjeron muertes postnatales en algunas de 

las crías del grupo expuesto a partir del dia 15 al 21 de 

la gestación, esta mortalidada no pudo relacionarse 

directamente con el solvente como un efecto-causa. las crías 

muertas nacieron con bajo peso y malformación en la columna 

vertebral, en cavidad abdominal se identificó licuefación de 

las vísceras, por lo que no se pudo establecer la causa de 

muerte. Sin embargo existen estudios en niñas de madres 



e:<puestas a solventes orgánicos durante el embarazo que 

nacieron con bajo peso, deformidades de los miembros y cara 

asi como retardo en el desarrollo intelectual (19) 

Los par·ámetros somatométricos de los animales expuestos 

no revelaron lesiones evidentes por efecto del solvente, 

pero en general se observó que el grupo 1-21 mostró el menor 

tamaño probablemente por inhibición en la sintesis de 

proteínas causadas por el solvente <19). 

Por otra parte las crias e}:puestas durante el último 

tercio de la gestación revelaron mayor peso y menor 

perimétro craneal, al parecer el tolueno afecto el 

equilibrio hidrostático intravascular iB) lo que permitió 

la retención de liquidas dando como resultado el sobrepeso 

corporal observado. Además probablemente debido a una sobre 

e:-:tención de la columna vertebral causada por la 

teratogenicidad del solvente (19) este grupo presento una 

mayor longitud cráneo-caudal. 

análisis de pesos en fresco y seco se En el 

encontró que hubo retencion de liquidas en la masa 

muscu.loesqueletica de los grupos e:<puestos, ya que estos 

presentaron los pesos humedos más altos que el control, y 

pesos menores que este al deshidratar la 

grupos e:-:perimentales. 

cana 1 de los 

En higado se encontró crecimiento desproporcionado en 

todas las edades de este grupo ya que los pesos más altos 

perisitieron aún después de la deshidratación. En estudios 

histopatológicos e:-:perimenta les realizados con ratas 
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inhalación de solventes se determinó la 

e::istencia de degeneración vacuolar (12), lo cual parece 

deberse a la hiperactividad a que se ve sometido el Migado, 

puesto que el principal órgano encargado de la depuración 

de sustancias tóxicas tales como el tolueno (34). 

En riñones y pulmones se encantro edema y crecimiento 

desproporcionado sin que se pueda precisar en cual etapa 

existio más suceptibilidad a los efectos del solvente. 

-~ 
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CONCLUSIONES 

1.- Se observo tolerancia en los animales experimentales a 

los efectos del solvente en relación directa con el tiempo 

de e:<posíción. 

2.- A niveles de exposición sub-aguda no se altera el número 

de crías por parto. 

3.- Se manifestó edema corporal por efecto del solvente asi 

como extención en la columna vertebral en las crias 

expuestas durante el último tercio de la gestación. 

4.- En la canal de las crias e:·:puestas durante toda la 

gestación se presentó edema y menor desa PPO llo 

musculoesqueletico. 

5.- Los grupos mas afectados fuePon los grupos e:,puestos 

toda la gestación y el último tePcio de la gestación. 

6.- En vísceras se observó cPecimiento despPoporcionado y 

edema, probablemente debido a la exposición del solvente. 
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