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RESUMEN 

Con el objeto de identificar los efectos de la exposición 
prenatal a tolueno sobre el desarrollo corporal y cerebelar de 
los productos, 15 ratas hembras de la cepa Sprague-Dawley 
dividas en grupos de 5 animales se sometieron a exposición 
subaguda de vapores de tolueno durante diferentes etapas de la 
gestación. El primer grupo fue expuesto toda la gestación, el 
segundo grupo a partir del 8~ día y el tercero a partir del 
15~ día de la gestación. El grupo control no fue expuesto. Al 
nacimiento y 20 días de edad se registraron los parámetros 
morfométricos de todos los productos. En ambas edades se 
perfund i eran vi a i nt rae a rd i a ca dos e r i as de cada camada , se 
obtuvo el encefálo y se registró su peso y dimensiones, al 
igual que del cerebro y cerebelo por separado. Este último se 
procesó histológicamente y los cortes teñidos se analizaron 
al microscopio óptico. Los datos resultantes de los parámetros 
morfométricos revelaron que el grupo expuesto del dia 15-21. 
presentó mayor peso corporal y tamaño por la formación de 
edema. A excepc1on del peso cerebelar, los pesos y 
dimensiones cerebrales no revelaron una relación directa con 
el tiempo total de exposición al solvente en ninguna de las 
edades estudiadas. El estudio histológico reveló mayores 
alteraciones en el grupo expuesto toda la gestación; pérdida 
neuronal en corteza cerebelar que fué más evidente al 
nacimiento que a los 20 dias postnatales. Los grupos expuestos 
a partir del segundo y último tercio de gestación mostraron 
maduración y orientación anormal de las células de Purkinje 
respectivamente. El tolueno afectó el cerebelo de la progénie 
experimental en forma dósis-dependiente. A los 20 dias 
postnatales persistió la reducción numérica neuronal. 
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INTRODUCCION 

El toluol <Tolueno ó meti !benceno> de fabricación 

comercial procede de la brea de la hulla, es un 1 íquido 

incoloro que por su poder disolvente se parece mucho al benzol 

o benceno. Se utiliza para la obtención de compuestos como el 

nitrotoluol, cloruro de bencilo, cloruro de benzaldehido, 

tricloro metilbenzol, ácidos benzoicos etc. (1). 

Las principales aplicaciones industriales de éste 

compuesto son; como solvente de lacas, pinturas y pegamentos, 

líquido limpiador de máquinas y herramientas, como componente 

de la gasolina, así como materia prima para la síntesis de una 

gran variedad de productos químicos y medicamentos; entre éstos 

el ácido benzoico, sacarina y trinitotolueno <2>. 

Los vapores de tolueno provocan irritación en las mucosas 

oral, nasal y ocular. Se ha observado que exposiciones agudas 

a concentraciones tóxicas provocan mareos, incoordinación 

motora, taquicardia, cefalea y dermatitis (3-5) la 

recuperación de los individuos ocurre rápidamente, sin embargo 

la exposición crónica causa daños irreversibles especialmente 

en el Sistema Nervioso <SN> (6). 

En la industria, numerosos trabajadores están expuestos 

constantemente a los vapores de tolueno hasta por periodos de 

B horas diarias. Por otra parte, en las 3 últimas décadas se 

ha popularizado el abuso del tolueno como agente psicotrópico 

recreativo entre niños y adultos de ambos sexos, quienes lo 

inhalan directamente puro impregnando un traza de estopa 
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absorbente, o por medio de los productos que lo contienen como 

solvente <3>. 

De la exposición laboral a voluntaria de abuso resultan 

diferentes cambios neurológicas; encefalapatia permanente, 

degeneración cerebelar, hiperquinesia involuntaria, atáxia, 

dislexia, alteraciones de la audición, ceguera y pérdida de la 

memoria <3-11). 

Al absorberse el toluena a través de las paredes 

alveolares se transforma rápidamente, un 75 a 80% se convierte 

en el hígado en ácida benzoico mediante la enzima dependiente 

de la citocroma P-450, por oxidación primaria del grupa metil 

<12>, y de esta manera es eliminado por la orina en forma de 

ácido hipúrica. 

Mediante el monitoreo de la concentración ambiental 

laboral de tolueno se ha determinado que para fines de 

seguridad la exposición no debe rebasar el limite de 100 

ppm. (4). ya que a 200 ppm. resultan efectos tóxicas en 

ratones expuestos <2>. 

Se han hecha estudias sobre la embriataxicidad del 

taluena en productos de madres expuestas durante el embaraza, 

se ha establecida que este compuesta difunde a través de la 

sangre materna y atraviesa la barrera hematoplacentaria. Una 

vez en contacto con el feto, se deposita en tejidos lipidicos 

como el hígado y SN (4). 

La incorporación de los metabolitos del tolueno al feto 

sucede rápidamente por su metabolismo elevada, los 

solventes en general afectan la membrana celular al separar 
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el enlace éster de las lipoproteinas, de esto resultan 

trastornos en la permeabilidad membrana! que pueden provocar 

ingreso i nd i scrimi nado de sol u tos al espacio 

intracitoplasmático (13). 

Como resultado de la exposición prenatal resultan 

productos de bajo peso corporal, y en casos crónicos se 

producen malformaciones secundarias en cara y miembros, así 

como defectos en Sistema nervioso central <SNC) como el cierre 

incompleto del tubo neural. 

También se tienen reportes de anoxia y asfixia neonatal, 

y los productos de madres expuestas crónicamente son de bajo 

peso corpora 1 y manifiestan disfunción del SNC y 

anormalidades conductuales <4,13-15). 

En ratas expuestas a la inhalación de solventes orgánicos 

durante los primeros 30 días de vida postnatal se produjo 

incoordinación locomotora, dificultad para el nado y 

deficiente desarrollo físico (16). Después de una exposición 

aguda en ratas se afecta la concentración cerebral de 

catecolaminas (17). Del mismo modo, en experimentos con ratas 

sometidas a la inhalación de solventes orgánicos, se ha 

reportado; daño al sistema vestíbulo- aculo-motor, ata;<ia e 

incoordinación motora ( 18-20). 

La fisiopatologia de intoxicación por tolueno aún se 

desconoce, sin embargo, se proponen diferentes mecanismos entre 

los que se encuentran la interrupción del metabolismo 

energético por acción del solvente, lo cual provoca cambios 

severos bioquímicos y neuronales y disrupción de la función 
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membrana! por partición inespec1fica de la bicapa lipídica, al 

uní rse el tolueno a varias enzimas integrales y afectar la 

composición lipidica de la membrana <21>. 

Por otra parte en bacterias expuestas a tolueno se 

produjo inhibición en la síntesis de ADN (4) 

Se dispone de bastante información acerca de los daños 

que ocasiona el tolueno en Sistema nerviosos periferico <SNP>, 

sin embargo los reportes sobre daños en SNC son escasos <18-

19>, en la mayoría corresponden a casos clínicos aislados y a 

estudios psicométricos que reflejan trastornos intelectuales 

(19-20). 

El Sistema nervioso es especialmente vulnerable debido a 

su a 1 ta necesidad de abasto sangui neo y glucosa <7>, se ha 

observado que el cerebelo es particularmente sensible a los 

daños provocados por solventes. 

En general el cerebelo representa un buen modelo para 

real izar estudios de desarrollo del SNC por el tipo de 

maduración prenatal y postnatal tardía que presenta respecto al 

cerebro, por su citoarquitectura estratificada y por ser un 

órgano fácil de manipular tanto "in vivo" como " in vitre". 

Con éste se han realizado estudios experimentales 

utilizando sustancias tóxicas cómo el acído 

eter, cloroformo etc. <22-25>. 

Kainico, etanol, 

El cerebelo es muy sensible al alcohol y a los efectos 

resultantes por una circulación sanguínea deficiente (26>, las 

lesiones unilaterales en este órgano tienen efectos 

homolaterales, es decir los síntomas se manifiestan en el mismo 
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lado. 

Por otra parte, se ha demostrado un grado diferente de 

susceptibilidad en las distintas regiones del cerebelo igual 

que una diferente capacidad de reparación. Las lesiones de 

la corteza cerebelosa pueden atenuarse con el tiempo y 

reducirse la severidad de los síntomas, sin embargo los daños 

a núcleos cerebelares profundos o al pedúnculo cerebelar son 

permanentes. El 

cerebelo está presente en todos los vertebrados, participa en 

la coordinación de los movimientos musculares. En los 

mamíferos se localiza en la fosa posterior del cráneo, la 

parte superior corresponde al tentorium, caudalmente rebasa el 

agujero magno y llega hasta la parte superior del conducto 

vertebral, interponiendose entre el bulbo y el arco posterior 

del Atlas (26,27>. 

Está constituido por 5 diferentes tipos de neuronas: 

células de Purkinje, granulosas, estrelladas, en 

canasta y de Golgi (22>. 

forma de 

Cronológicamente el desarrollo del cerebelo es más 

retardado que el del cerebro, en ratas empieza a formarse a 

partir del dia 13 de vida embrionaria <13E> y completa su 

madurez alrededor del día 30 de postnatal (30P> (23>, se 

origina a partí r del plegamiento que se forma en la parte 

dorsal del metencéfalo. 

Las células de Purkinje reciben todos los impulsos 

aferentes y son el origen de la información del sistema 

cortical eferente. Existen aproximadamente unos 30 millones de 
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células de Purkinje en el cerebelo adulto (27>, estas por sus 

funciones constituyen la principal estirpe celular de la 

corteza cerebelar, empiezan a formarse a partir del día 15E, y 

migran hacia el lugar definitivo por el dia 16E y completan su 

desarrollo en el día 17P <22>. 

Las células granulosas se forman el día 17E y finalizan 

su maduración el dia 30P. Las células de Golgi, las estrelladas 

y las de forma de canasta se desarrollan a partir del dia 19E 

<22,23). 

Esta maduración tardía hace al cerebelo más vulnerable a 

la exposición perinatal de diversos agentes nocivos <13). 

Estudios experimentales en cerebelo de ratas expuestas a 

vapores de etanol durante el periodo anterior al destete 

mostraron reducción en el número de células de Purkinje y 

granulares <24>. 

En experimentos de cultivos de tejido expuestos a ácido 

Kainico se produjo destrucción en las células de Purkinje. 

Además la exposición prolongada disminuyó la 

células granulares <25). 

Se tienen bastantes datos del desarrollo 

población de 

cerebelar en 

numerosas especies animales, particularmente en lo referente 

a su maduración postnatal, tanto en cultivo como en 

preparaciones histológicas <22-26,28>. 

Las lesiones del cerebelo o de sus fibras aferentes o 

eferentes producen numerosos síntomas caraterísticos que se 

reflejan en la actividad motora como; hipotonia, astenia, 

asinérgia, dismetria, temblores y atáxia <25>. 
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El mecanismo de rehabilitación no se ha entendido 

claramente, puede estar relacionado con las múltiples entradas 

en la corteza cerebelosa que son similares en todo el órgano, 

por lo que la desaparición de algunas vías se compensa por 

otras que se encuentran en cantidad suficiente para conservar 

la actividad <26). No obstante, el SNC de animales adultos en 

general tiene una baja capacidad de reparación <7>. 

En casos clínicos donde se ha producido una grave 

degeneración cerebelar por el abuso voluntario crónico a 

solventes, o en trabajadores, en quienes se ha detectado una 

alta incidencia de daños en las funciones del sistema 

vestibular-oculomotor, estas lesiones se asocian con 

trastornos en el cerebelo. Entre los principales están; 

Atáxia, incoordinación motora, dificultad 

y asinérgia (7). 

Otros experimentos han revelado 

al 

que 

etapas tempranas de su desarrollo es más 

hablar, temblor 

el cerebelo en 

sensible que el 

cerebelo maduro a estímulos nocivos como hipóxia, esto se debe 

a que el centro principal de la respiración presente en el 

cerebelo, tiene una composición neuronal diferente en cerebelo 

de jóvenes y adultos (28>, lo que podría explicar la 

mortalidad neonatal. 

Por otra parte, la exposición a etanol en ratas mostró 

daño cerebelar dos veces mayor que en el cerebro, esto 

confirma la mayor vulnerabilidad del cerebelo en desarrollo, en 

comparación con el cerebro inmaduro. 

El objetivo principal del presente trabajo fue, 
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describir los trastornos en el desarrollo perinatal del 

cerebelo como consecuencia de la exposición prenatal a los 

vapores de tolueno a partir de diferentes etapas de la 

gestación, con el propósito de identificar la severidad de las 

lesiones al nacimiento, y la evolución del daño después de 

los primeros 20 dias postnatales. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

los solventes orgánicos tienen un amplio uso en numerosas 

industrias, sin embargo no existen regulaciones laborales para 

evitar que los trabajadores sean expuestos a los vapores 

tóxicos que desprenden los solventes, esto conlleva el riesgo 

de que se produzcan daños orgánicos permanentes. Por otra 

parte, el abuso del tolueno por intoxicación voluntaria se ha 

popularizado durante los últimos 30 años, lo cual aumenta 

considerablemente el problema. 

En mujeres embarazadas los solventes son altamente 

tera togénicos debido a que atraviesan la barrera 

hematoplacentaria y se depositan principalmente en hígado, SNC 

y riñones fetales, lo que trae como consecuencia alteraciones 

en el metabolismo, que se manifiestan como disminución en el 

desarrollo corporal e intelectual, y que puede llegar hasta la 

muerte fetal. 

El cerebelo, como parte integrante del SNC es 

especialmente sensible a un gran número de agentes químicos y 

físicos, sin embargo se sabe poco del efecto de solventes 

como el tolueno sobre el desarrollo fetal de este órgano, aún 

más, se desconoce si existe una etapa del desarrollo fetal más 

susceptible a este solvente. Por lo que el presente estudio 

tiene la intención de definir la etapa fetal de mayor 

vulnerabilidad y la posible rehabilitación que sucede en la 

vida postnatal, de esta forma se contribuirá a aumentar el 

conocimiento disponible sobre este problema creciente de salud 
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pública. 
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CUCBA 

HIPOTESIS 
mfíMJOTECA CENl'IW. 

la e:<posición de madres gestantes a los vapores de tolueno 

afecta con distinta severidad el desarrollo y la maduración 

del cerebelo de la progenie dependiendo del estadio del 

desarrollo prenatal al inicio de la exposición. 
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OBJETIVO GENERAL 

Determinar las alteraciones del crecimiento intrauterino 

y del desarrollo postnatal del cerebelo en productos de 

ratas expuestas a la inhalación de tolueno en distintas etapas 

de la gestación. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

1) Realizar un estudio histológico descriptivo de la corteza 

del vermis cerebelar de crías control y experimentales al 

nacimiento y a los 20 días postnatales. 

2> Analizar el desarrollo somatométrico y 

productos control y experimentales al nacimiento 

dias postnatales. 

encefálico de 

y a los 20 
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MATERIALES Y METODOS 

Se utilizaron veinte ratas albinas hembras, de la cepa 

Spraque-Dawley (250 gr de peso> del segundo parto, alojadas 

en jaulas individuales, sujetas a ciclos de luz-oscuridad de 

12x12 y a 1 imentadas con dieta 

para 

horas 

roedores y agua "ad-libitum" durante el estudio. Luego 

de detectar la etapa estral de los animales por medio de 

citología exfoliativa vaginal se dejó un macho por cada 3 

hembras durante una noche, después del apareamiento se 

determinó la gestación por la presencia de espermatozoides en 

el exudado vaginal y con lo cual se estableció el primer 

día de gestación. Con las hembras preñadas se formaron 4 

grupos de 5 ratas cada uno, el grupo control se dejó intacto 

sin exposición ni manipulación. El resto de los grupos fueron 

expuestos a los vapores de tolueno en una cámara de cristal 

rectangular con una capacidad de 37 1 t y un sistema regulable 

de aereación. Para realizar las exposiciones la cámara se 

saturó durante 30 min con vapores del solvente para lo cual 

se introdujó un recipiente conteniendo 300 ml de éste. Las 

exposiciones se real izaron dos veces al día por 10 min 

después de un intérvalo de 8 horas. Los grupos experimentales 

se distribuyeron de la siguiente forma: 

PRIMER GRUPO. Se expusó durante 

1 al 21). 

SEGUNDO GRUPO. Solamente se 

toda la gestación <día 

expusó durante los dos 
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últimos tercios de la gestación <a partir del día 8 

gestacional). 

TERCER GRUPO. la exposición fue solo durante el último 

tercio de la gestación <a partir del dia 15>. 

Después del parto, en forma aleatoria se ajustaron las 

camadas a 8 crías, éstas se pesaron individualmente y se 

tomaron medidas de la longitud craneocaudal y perímetro 

encefálico de toda la progénie al nacimiento y a los 20 días 

post natales. 

PERFUSION Y DISECCION. 

Al nacimiento y a los 20 di as de edad se sacrificaron 

al azar dos crías de cada una de las ratas control y 

experimentales, se anestesiaron con cloroformo en una cámara 

de cristal y se perfundieron por vía intracardiaca con una 

solución lavadora de Ringer-Krebs con procaina <1g/ltl y 

heparina 1,000 U.I./lt a 37°C, pH de 7.3, 0.1 M y 283 mosm/lt 

a una presión hidrostática de 130 centímetros cúbicos de agua 

durante 4 m in, seguida de una solución fijadora de 

glutaraldehido al 1% amortiguado en fosfátos al 0.1 M, pH 7.3 y 

583 mosm/1 por 8 min. 

Inmediatamente después de la perfusión se practicó 

craneotomia para extraer los encefálos y registrar los 

parámetros encefálicos; peso, longitud., anchura y espesor del 

cerebro, así como peso y anchura del cerebelo mediante el uso 

de una balanza analítica electronica "Bosch" y un vernier. 

Inmediatamente después de esto se separaron el cerebro y 

cerebelo, los cuales se postfijaron por inmersión durante 12 
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horas en la misma solución fijadora a temperatura ambiente, 

para luego lavarse abundantemente y conservarse en una 

solución de fosfatos y almacenar en refrigeración durante un 

tiempo na mayor a 24 h. 

las cerebelos fueran cortadas en dirección media/sagital 

a nivel vermis, las das hemisferios resultantes se 

deshidrataron en series crecientes de alcohol 70 al lOOY., 

mezclas de alcohol-xilol y xilol. Se incluyeron en parafina 

liquida a 60 oc en una estufa de incubación y se realizaron 

cortes de 3 a 5 fm de espesor, en un micratomo de rotación. 

los cortes se tiñeron con la técnica de hematoxilina-eosina 

y/o Kluver-Barrera. Se realizó la descripción al microscopio 

óptico de la capa germinal externa, capa molecular, células de 

Purkinje y de la capa granular interna. 

los resultados obtenidos de las distintos parámetros 

somatométricos en los productos control y experimentales se 

analizaron por el método de variancia aleatoria y la prueba de 

Duncan a una P<O.Ol C29). 



41§$ @ L_,.., .... C'Jl : 

DIAGR!Kl DE FLUJO 

20 betbras adultas Spraque-Davley 

ETAPA PREH!T!L 

1 1 
5 ratas intactas 5 ratas expuestas 5 ratas expuestas 15 ratas expuestas 
(control) toda la gestaci6n 2do. tercio gest. . últilo tercio qest. 

ETAPA POSTHAf!L 

Oeteuinación de Paraaetros soaatoatricos 1 

1 
lnalisis estadístico de los 

datos obtenidos 

J 
Perfusión con soLde glotaraldehldo al 2.5\ 
y fmaldebido aaortiguado en fosfato O .!K 
pH 7.3, 2 crias de cada grupo al naciaiento 
y a los 20 días de edad. 

J 
Deshidratación, inclusión en parafina y 
cortes en aicrotoao de venis cerebelar. 

1 
Tinci6n de cortes histologícos 

1 

j Uaver y Barrera Heaatoxilina y Eosina 1 

Observación al ticroscopio óptico 
de los cortes histológicos. 
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RESULTADOS 

El manejo experimental no provocó estres en las ratas 

expuestas, ya que solo manifestaron signos de inquietud los 

tres primeros días de exposición, posteriormente se mostraren 

dóciles a la manipulación. 

Por efecto de la exposición aumentó la actividad 

locomotora de las ratas, las cuales realizaban movimientos 

deambulatorios alrededor de la cámara ~ratando de alcanzar los 

respiraderos de la misma y de acicalamiento frotandose el pelo, 

nariz y ojos con las extermidades anteriores. 

La actividad locomotora disminuyó al final de la 

exposición y los animales mostraron un estado de lascitud. 

Durante los primeros 5 min de exposición los animales orinaban 

y defecaban con frecuencia, periodo durante el cual las ratas 

se encontraban más inquietas. La recuperación de los animales 

ocurrió luego de 30 min post-exposición. 

Durante el estudio no se alteró el apetito por causa de la 

exposición en ninguno de los grupos experimentales, tampoco se 

redujo el número de crías por parto, ya que el promedio de 

nacimientos fue similar en las hembras expuestas y las control 

<Cuadro 1>, sin embargo se produjo muerte neonatal en las crías 

expuestas durante el último tercio de la gestación, cuyo 

promedio difirió significativamente con el grupo expuesto 

durante toda la gestación. Los productos muertos nacieron con 

menor talla y peso que el resto de las crías experimentales y 

control, además se observó deformidad en la columna vertebral, 
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sin que pudiera determinarse si se produjeron otras 

alteraciones anátomicas. 

PARAMETROS CORPORALES 

Peso corporal 

Al nacimiento las crías de los grupos expuestos obtuvieron 

el promedio más alto, aunque sólo el grupo 15-21 difirió con el 

grupo control que presentó el menor promedio <P<O.Ol>, <Cuadro 

2>. A los veinte días de edad los grupos expuestos también 

tuvieron mayor peso corporal que el control, sin embargo no se 

encontraron diferencias significativas. 

~ongitud craneocaudal 

Al nacimiento, las crías expuestas del día 15 al 21 y 

control obtuvieron la mayor longitud craneocaudal, estos 

valores difirieron estadísticamente con el grupo 8-21, cuyo 

promedio fue menor. En la segunda edad estudiada el grupo 15-

21 alcanzó el promedio más alto y sólo difirió del grupo 

control <P<O.Ol) <Cuadro 2). 

Diámetro cefálico 

Al nacimiento todas las crías experimentales revelaron 

promedios menores a las controles, sin embargo sólo hubo 

significancia estadística con el grupo 1-21, que presentó el 

menor promedio. A los veinte días de edad no se encontraron 

diferencias significativas para este parámetro, el grupo 15-21 

registró el mayor promedio, <Cuadro 2>. 

DIMENSIONES ENCEFALICAS 

Longitud encefálica 

En ninguna de las dos edades analizadas se encontraron 



21 

efectos por la inhalación del tolueno para este parámetro, al 

los grupos experimentales mostraron promedios nacimiento 

menores al control, sin embargo a los veinte días de edad se 

ubSEI'v'ó que el prcmed io del grupo 15-21 fue más a 1 te, <Cuadro 

3). 

Anchura cerebral 

Al nacimiento los grupos experimentales revelaron 

promedios menores que el control sin que fueran 

significativos, sin embargo a los veinte días de edad el grupo 

15-21 alcanzó 

significativo 

<Cuadro 3>. 

el 

<P<O.Ol> 

Espesor cerebral 

prome~Ho 

respecto 

más alto estadísticamente 

a todos los demás grupos 

El promedio obtenido en los grupos experimentales fue 

menor al del 

estadísticamente 

contraria, a 

grupo control, aunque solo 

<P<O.Ol > con 

los 20 días de 

el grupo 15-21. 

edad el promedio 

difirió 

De manera 

más alto 

correspondió al grupo 15-21, aunque no significativo al 

compararse con el resto de los grupos, <Cuadro 3>. 

Anchura cerebelar 

Este parámetro no presentó diferencias significativas 

entre las crías de ratas expuestas al solvente y las crías de 

las ratas control a través del estudio <Cuadro 3>. 

PESOS ENCEFALICOS 

Peso de encefálo completo 

Las crías expuestas mostraron menor peso del encefálo 

completo, no significativo con el peso de las crías control. A 
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los veinte dias post-natales el grupo experimental 8-21 obtuvo 

un promedio ligeramente mayor que los demás grupos, diferencia 

que fue estadísticamente significativa <P<0.01>. 

Peso de cerebro separado 

Al nacimiento no se encontraron diferencias 

significativas entre los diferentes grupos control y 

experimentales. A los 20 días de edad el grupo 8-21 tuvo el 

mayor promedio, estadísticamente diferente con los promedios de 

los grupos control y 15-21 <P<0.01). 

Peso cerebelar 

Al nacimiento el grupo expuesto durante toda la gestación 

resultó más afectado por el solvente, su promedio fue menor al 

resto de los promedios experimentales y control y 

significativamente diferente con este último y el grupo 8-21 

<P<0.01 >. A los 20 días de edad los grupos experimentales 

obtuvieron promedios menores al grupo control, aunque sólo 

difirieron significativamente con los grupos 1-21 y 15-21. 

Asimismo, el grupo 8-21 difirió estadísticamente de estos 

grupos <P<O.Ol). 

cucBA 

JDLlOTICA CENTRI\1 



ANALISIS HISTOLOBICO 

Invariablemente el ami! isis histológico del cerebelo se 

realizó sobre la corteza del vermis cerebelar. Al nacimiento y 

20 días de edad el grupo expuesto la gestación completa mostró 

la corteza cerebelosa con menor celularidad que el resto de 

los grupos experimentales y control <Figs. 1 y 2). El grupo 

expuesto a partir del segundo tercio de gestación presentó una 

capa germinal externa con desarreglo de la alineación de 

células, sin embargo no se afectó la celularidad, pues se 

observó semejante al control. El grupo expuesto a partí r del 

último tercio de la gestación mostró celularidad 1 igeramente 

menor que el grupo control, sin embargo la reducción no fue tan 

severa como el grupo expuesto toda la gestación <Cuadros 5 y 

6}. 

Capa germinal externa 

El mayor espacio intercelular se observó en los tejidos de 

ratas expuestas toda la gestación, lo que indica una menor 

celularidad en las crías recién nacidas, lesión que fue menos 

evidente a la e·dad de 20 días en este mismo grupo. Por otra 

parte, el grupo control mostró una capa persistente de células 

germinales de una sola célula de espesor <Fig 7), sin embargo 

el grupo B-21 manifestó una capa persistente de 2 células y en 

algunas regiones de la folia cerebelosa hasta de 3 células de 

espesor <Fig 9) a diferencia del grupo 15-21 en el que 

prácticamente se observó ausencia de la capa <Fig. 10). 

Capa molecular 

En cerebelos de crías recién nacidas no fue posible 
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distinguir diferencias entre los 

control debido a que aún no se han 

grupos experimenta les y 

diferenciado las estirpes 

de esta capa en la corteza cerebelar de ratas <Figs. 1 y 2). A 

los veinte días de edad se observó menor celularidad en el 

grupo expuesto a partir del último tercio de gestación <Cuadros 

5 y 6). 

Células de Purkinje 

Al nacimiento los grupos expuestos evidenciaron células 

de Purkinje de forma redondeada <inmaduras> a diferencia de 

las células de Purkinje del 

presentaron forma poliédrica 

grupo control, en el cual éstas 

típica y orientación incipiente 

hacia la capa molecular. La mayor indiferenciación se observó 

en el grupo 8-21 y fue menos manifiesta en el grupo 15-21, 

<Figs. 3-6>. 

A los 20 días de edad la corteza cerebelosa de los grupos 

experimentales 8-21 y 15-21 mostraron zonas extensas donde las 

células de Purkinje se encontraban desalineadas y no formando 

una monocapa. El grupo expuesto toda la gestación reveló una 

menor celularidad <Figs. 11 y 12>. 

Capa germinal interna 

Al nacimiento el grupo 1-21 presentó la menor densidad 

celular en la capa germinal interna de los grupos expuestos, 

los cuales tuvieron aspecto semejante al control <Figs. y 

2>. Por el contrario, a los 20 días de edad el grupo expuesto 

el último tercio gestacional mostró el mayor espacio 

intercelular en esta capa. 



INDICE DE MORTALIDAD 
<Ratas Sprague-dawleyl 

-----------------------------------------------------
---------:No. de 

GRUPOS :madres 
No. de :Promedio :No. de 

!productos!de crias :muertes 
rT.::~·::::.a. de mor
:ta.J.iclc~d (~'~) 

:---------:---------:---------:---------:---------:-------------: 
Control 5 49 9.8 4.08 

---------:--------- ---------:---------:---------:-------------: 
1-·21 5 10.8 o o 

--------:---------:---------:---------:---------:-------------: 
8-21 5 1J..O 1.8 

:---------:---------:---------:---------:---------:-------------: 
1:':·--21 46 9 ? 8 16.32 

=============================================================== 

Cuadro 1. No se identificaron diferencias significativas entre 
los grupos control y experimentales para ninguno de 
los parámetros indicados <P<0.01). 

1-21= 
8-21= 

1.5-21 =' 

Expuestos toda la gestación. 
Expuestos a partir del segundo tercio gestacional. 
Expuestos el último tercio. 



PARAMETROS MORFOMETRICOS 

Nacimiento 20 D!as 
-------------------------:---------------------------:---------------------------- ¡ 

Gpo ' n ' DE! cv (%) ' n ' DE! cv (Y.) ' ' ' ' ' ' 
\LOWl!TUD : --------- : ---- : ------------------------- : ----:-----------------------: 
lCRI\NED- : Control ' 10 ' 6.63 ab 0.45 6.78 ' 10 a5.32 a 1.50 9.79 ' ' ' 
:CAUDAL ' 1-21 ' 10 ' 6.53 ab 0.27 4.13 ' !O :16.31 ab 0.84 S. !5 ' ' ' ' 
' !cml ' 8-21 ' 10 ' 6.48 b 0.39 6.01 ' 10 ll6.44 ab 1.20 7.29 ' ' ' ' ' 

' !5-21 ' 10 ' 6.81 a 0.38 5.58 ' S :!7.09 b 1.45 8.48 ' ' ' ' :------- :-------:--- ~ -----------------------:---- :------------------------: 
' PESO l Control ' !O ' 6.19 • 0.90 14.53 10 :32664 a 7.14 21.87 ' ' ' 
lCOP.PORAL : 1-21 ' 10 : 6.27 ab 0.71 11.32 10 :37.64 a 3.49 9.27 ' 
' !grsl ' B-21 ' 10 ' 6.41 ab 0.71 11.07 !O m.s9 7.37 . !9 .61) ' ' ' ' 

' 15-21 ' 10 ' 6.80 b 1.02 !5.00 8 138.66 a 8.38 21.66 ' ' ' 
~----- :-----:---:-------------------:---:-------------------: 
:DJAJ1ETRO : Control 10 : 9.38 a 0.62 6.60 : !O 115.66 a 0.63 
ICEFALICO : !-21 : to : e. 97 b 0.61 6.80 l lO 115.54 a 0.60 
' !~m) ' 8-21 \ !O \ 9.19 ab 0.59 6.42 : 10 :15.46 a 0.83 ' ' 

: !5-21 l 10 ¡ 9.33 ·3 0.60 6.43 ' a : t6.oo a !.29 ' 

Cuadro 2. Muestra las parámetros corporales registrados al nacimiento. 
Literal di terente indica si9ni ticancia estadlst W<O.OJ) 

1-21= Expuesto durante toda la gestación. 
a-21= Expuesto a partir del segundo tercio de gestación. 

15-21= E:lpuesto a partir del último tercio. 
X= Media aritmética. 

DE= Desviación estandar. 
CV= Coeficiente de variación. 

4.02 
3.86 
5.36 
s.oo 



PARAMETROS ENCEFALJ COS (mm) 

-----------------------------------------------------: 
Nacimiento 20 Dlas 

-----------------------:--------------------------- ¡-------------------------------- \ 
:Encefálo : Gpo : n : DE .:!:. CV ('l.) : n : DE .:!:. CV m : 
: comp 1 eto :--------- :----: ---------------------------:---- :--------------------------: 
:---------: Control 10 :11.68 0.65 7. 79 10 :20.76 a 0.52 2.!:•0 
:LONGITUD 1-21 10 :10.92 1.44 13.18 10 :20.42 a 1.62 7.80 

: 8-21 10 :11.27 a 0.24 2.12 10 :20.85 a 0.64 3.06 
: 15-21 10 :11.20 a 0.63 6.50 8 :20.99 a 0.77 3.66 

--------- --------- ---- ------------------------ 1 ---- ! --------------------------

: --------- :--------- :---- \ -------------------------- : --- : -------------------------- : 
' Control . 10 . 8.34 0.58 5.90 10 . 10.70 a 0.45 4.20 ' . . . 

:ANCHURA . 1-21 . 10 . 8.20 a 0.50 6.00 10 . 10.56 a 0.62 5.90 . . ' . 
:CEREFIRill : B-21 ' 1(1 : 8.32 a 0.30 3.60 10 . 10.76 a 1.53 14.21 . . . 15-21 ' 10 ' 8.07 a 0.50 6.19 8 ' 10.75 b 2.71 4.18 . ' ' ' :-------- :--------:---- :---------------------- :---- ; -----------------------';"'-: 

' Control . 10 : 5.70 a 0.33 5.78 10 :14.06 a 0.33 2.34 ' ' 
:ESPESOR 1-21 ' 10 ' 5.30 ab 0.34 6.41 10 :13.86 a 0.58 4.18 . ' 
:CEREBRAL ' 8-21 ' 10 ' 5.36 ab 0.47 8.76 10 :14.54 0.28 1.92 ' ' ' . 15-21 ' 10 : 5.00 b 0.44 8.80 8 i16.48 a 0.26 1.57 ' ' 
:-------- :---------:----:----------------------:----:-------------: 
: -------- :---------:---- :-------------------------- :----1-------------------: 

' Control ' 10 ' 5.41 0.37 6.83 . 10 . 9.26 a 0.44 4.75 ' ' ' . . 
JANCHURA ' 1-21 . 10 : 5.47 a 0.36 6.58 . 10 ' 8.80 a 0.75 8.52 ' . . ' 
: CEREBELilR J B-21 . 10 : 5.27 a 0.26 4.93 : 10 . 9.12 a 0.45 4.93 . ' . 15-21 . 10 : 5.24 a 0.54 10.30 . B ' 9.08 a 0.51 5.63 ' . ' ' 
======================================================================================== 

Cuadro 3. Muestra los resultados de las dimensiones encefálicas r~istradas 
en las dos edades de este estudio Literales diferentes indican 
signi f icancia estadlstica (P\0.01). 

1-21= E::puesto toda la gestación. 
8-21= Expuesto a partir del s~undo tercio gestacional. 

15-2í= E~puesto a partir del último tercio. 
X= Media aritmética. 

DE= Desviación estandar. 
C'J= Coeficiente de variación. 



PESOS ENCEFALICOS 
(Ratas Sprague-Dawleyl 

ígrsl 

----------------------------------------------------------
tlacimiento 20 Días 

------------------------ :---------------------------:----------------------------: 
Gpo ' n ' DE ~ cv (ti\ ' n ' DE cv (Y,) ' ' ' /1/ ' ' ~ ' :--------- :----:--------------------------- :----:-------------------------: 

PESO ' Control 10 ' 0.23 a 0.05 21.74 10 1.10 a 0.80 7.27 ' ' lENCEFALO 1-21 10 ' 0.22 a 0.03 13.63 10 1.17 ab 0.10 8.55 ' :COMPLETO 8-21 Ji) ' 0.22 a 0.02 9;09 1(1 1.23' b 0.09 ~ 7~ ' lo>J~ 

15-21 10 ' 0.20 a 0.06 30.00 8 . 1.07 a 0.11 10.28 
: --------- : --------- : ---- : -------------------------- : ---- :-------------------------- : 
' PESO ' Control 10 ' 0.15 a 0.03 20.00 ' 10 ' 0.80 a 0.06 7.5 ' ' ' ' ' :CEREBRO 1-21 ji) ' 0.14 a 0.02 14.29 ' 10 ' 0.9(! b 0.06 6.67 ' ' ' :SEPARADO 8-21 !(1 ' 0.15 a 0.01 6.67 ' 10 ' 0.92 cb 0.07 7.61 ' ' ' 15-21 lO ' 0.13 a 0.04 30.77 ' a ' ' ' ' 0.82 ab 0.09 10,98 
:--------:--------:----:--------------------------:----: ---------------------: 
' PESO ' Control 1~ ' 0.06 a 0.014 23.00 ' 10 ' 0.24 a 0.03 14.16 ' ' ' ' ' :CEREBELO 1-21 10 ' 0.04 b 0.011 27.5 10 ' 0.21 b 0.04 19.04 ' ' 8-21 10 ' 0.06 a 0.010 16.66 ' 10 ' 0.22 ab 0.05 22.72 ' ' ' !5-21 10 ' lj,!)5 ab 0.017 34.00 ' 8 ' 0.18 e 0.02 11.11 ' ' ' 
=================================::==================================================== 

Cuadro 4. Pre;;enta los resultados del análisis morfométrico encefálico realizado 
en las crías e:<perimentales. La signi ficancia estad!stica es ti! 
representada por literales diferentes (P(O.Oil 

1-21= Grupo e::puesto durante toda la gestación 
8-21= Grupo eKpuesto a partir del segundo tercio gestacional 

15-21= Grupo expuesto a partir del último tercio de gestación 
X= Media aritmética. 

DE= Desvioción estandar. 
C'J= Coeficiente de variación. 



CORTEZA CEREBELAR AL NACIMIENTO 

GERMINAL EXTERNA \ CELULAS DE PURWHE : 
: -----------------------------------------------------------------------: 

: Espesor : Arreglo :Espacio intercel. :Presencia : Forma 
Gpo : (lliUestras) :!muestras): (No. de muestras) :(muestras): (muestras) : 

:--------:----------:-----:----------:---------:--------: 
: 4 células : Filas 

: Control : 9 de 10 : 10 de 10 : 
Escaso 

10 de 10 
:Poliédrica : 

: 10 de 10 :10 de 10 
:---------:--------- :---------:-----------------:---------:------: 

: 3 células :Irregular : 
: 1-21 : 10 de 10 : 10 de10 : 

Escaso 
1 de 10 

:Poliédrica : 
: 9 de 10 :7 de 10 

:--------- :----------- :------- :--------------:----------:--------: 
: 4 células : Filas : 

: 8-21 : b de 10 : 5 de 10 : 
Escaso 

9 de 10 
:Poliédrica : 

: 9 de 10 : b de 10 
:--------- :--------- :-------:----------------:-------- ~--------: 

: 3 células : Irregular: 
: 15-21 : 9 de 10 : 9 de 10 : 

Escaso 
3 de 10 

:Poliédrica : 
: 10 de 10 : 9 de 10 

Cuadro 5. Se muestra el anillisis del arreglo celular en las zonas definidas 
desde el nacimiento en la corteza cerebelosa. 

1-21= E::puesto durante toda la gestación. 
B-21= Exposición a partir del segundo tercio de gestación. 

15-21= E::posiciiln a partir del último tercio. 



CORTEZA CEREBELAR A LOS 20 D!AS DE EDAD 

:GERMINAL EXTERNA: CELULAS DE PURKINJE :CAPA MOLECULAR :CAPA GERMINAL !NT. : 
--------- : ---------------- : ------------------------------ :------------------ :----------------- : 

:Densidad numérica 
Gpo 

:: Persistencia : Arreqlo :Espaciamiento inter: 
::No. de muestras :Monocapa :celular. Celularidad :celular. 
:: : iMuestrasl: (No, de muestras) (Na. de muestras): (No. de muestras) 

: == == ==:::: === = = = =:: = = = == = =:: = = == = = == =:::: == == = == =:::: == == = = = =::: ==== = == = == = ====== = = = ==== = === == == ==== = = == = = ==:: : 
" " 

~ Control ¡: 7 de 10 : 10 de 10 : 
Regular 
9 de 10 

Abundante 
9 de 10 

: Muy abundante 
9 de 10 

: -------- : : --------------- : --------- : --------------- : ----------------- : ------------------- : 

1-21 
" " 
" " 2 de 10 : 10 de 10 : 

Irregular 
10 de 10 

Abundante 
9 de 10 

: Muy abundante 
9 de 10 

:---------: :--------------:---------:----------------:-------------- :-------------: 
" " 

l B-21 :: 9 de 10 : 8 de 10 
Irregular 
1 de 10 

Abundante 
9 de 10 

: Muy abundante 
9 de 10 

:---------: : ----------------:---------:-----------------:------------------:--------------- : 

: 15-21 
" " 
" " 1 de 10 : 6 de 10 

Irregular 
6 de 10 

Abundante 
4 de 10 

: Muy abundante 
4 de 10 

=======================================================:::========================================= 

Cuadr·o 6. Se muestra la distribución celular en la corteza cerebelosa. 

1-21= Exposición toda la gestación. 
8-21= [:¡posición a par-tir del segundo tercio gestacional. 

15-21= E:<posición el últimoo tercio. 



FOTOGRAFIAS 

Figura 1. Panoramica de la corteza cerebelar al nacimiento 

de los tejidos de una cría control, mostrando las principales 

estirpes celulares; 

cg= capa granular externa, cm= capa molecular, cp= células de 

Purkinje gi= germinal interna. 

Figura 2. Fotomicrografia de corteza cerebelosa al nacimiento 

de una cria expuesta durante toda la gestación, 

observarse la escasa celularidad en toda 

especialmente en la capa granular 

comparación con la corteza de la cria control. 

la 

puede 

corteza, 

(flecha>, en 





Figura 3. Se muestra a mayor amplificación una zona de la 

corteza cerebelosa de una cria control al nacimiento, pueden 

distinguirse las células de Purkinje con una alineación 

incipiente y de morfología indiferenciada <cp l. 

Figura 4. Células de Purkinje (cpl al nacimiento del grupa de 

animales expuestos toda la gestación. Es evidente la escasa 

densidad numérica celular en la capa molecular y la linea 

subyacente de células de Purkinje. 

Figura 5. Corteza cerebelar de una cria expuesta a partir del 

segundo tercio de gestación (8-21), también se observan las 

células de Purkinje (cpl bastante inmaduras. 

Figura 6. Corteza cerebelosa que muestra células de Purkinje 

al nacimiento de aspecto normal. 





Figura 7. Se observa. persistencia. de células granulares 

(flecha) en la capa. germina 1 externa. en un corte obtenido de 

animales control de 20 días de edad. 

Figura 8. Se muestra. persistencia de células granulares 

<flecha.) en la. zona mas superficial de la corteza cerebelosa 

en tejidos de un animal expuesto toda la gestación. 

Figura. 9. Es más evidente el retardo en la migración de la 

capa. germinal externa. <flecha> en un corte de una. cria. 

expuesta del dia 8 al 21 de la gestación. 

Figura 10. Desaparición completa de la capa germinal externa 

en tejidos de una cría expuesta del día 15 a 21 de la. 

gestación. 





Figura 11. No se aprecia la forma piriforme tipica de la linea 

de células de Purkinje (flecha), lo que sugiere inmadurez de 

esta estirpe. Corte de una cría expuesta prenatalmente del dia 

8 al 21 gestacional. 

Fig. 12. No se visualiza la linea de células de Purkinje como 

una monocapa <flecha>. El desarreglo en la posición de estas 

células es sugestivo de retardo en el desarrollo intrauterino 

en cerebelo de una cria prenatalmente expuesta. 





BUUOIECA CEN'fRA!I 
DISCUSIDN 

la inhalación de tolueno afectó la actividad dopaminérgica 

de las ratas preñadas <17), esto posiblemente provocó la 

hiperactividad inicial observada en los animales y periodo 

de depresión y relajamiento muscular subsecuentes. Este 

comportamiento fue si mi lar al reportado por otros 

investigadores (30)' quienes concluyeron que durante la 

exposición aguda de ratas a solventes orgánicos interactúan 

dos mecanismos de acción del tóxico; 

1 El solvente puro incrementa la actividad locomotora. 

2 El efecto sedante de los metabolitos resultantes del 

solvente. 

Debido a que el tiempo de exposición fue breve <20 

min/día) y el nivel de exposicion bajo (debido al sistema de 

ventilación de la cámara> las ratas se recuperaban rápidamente, 

por lo que no se afectó el apetito ni la sed de los animales, 

factor que contribuyó a un proceso de gestación aparentemente 

normal. Tampoco se afectó el número de crías por parto <Cuadro 

1>, ni hubo muerte prenatal por efecto del solvente, los casos 

de muerte ocurridos en el grupo expuesto a partir del último 

tercio de gestación no pudieron asociarse con los efectos del 

tolueno, ya que no se pudo establecer la causa de la muerte, 

aparte de que ~ste modelo experimental no fue tan lesivo. 

La inhalación de tolueno afectó la embriogénesis y 

maduración neuronal de la corteza cerebelar de las crías, el 

grupo expuesto durante toda la gestación fue el mas dañado 
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<Fig.ll. 

Los resultados de los parámetros soma tométricos <Cuadro 

2l, no revelaron daños importantes relacionados diréctamente 

con la exposición en ninguna de las dos edades estudiadas, a 

excepción del peso corporal y longitud craneocaudal del grupo 

expuesto el último tercio de gestación, en éste al parecer la 

interacción tolueno-membrana celular (21), provocó pérdida del 

equilibrio hidrostático intravascular/fluido intersticial 

trayendo como consecuencia retención anormal de liquidas, que 

incrementaron el peso corporal, <Cuadro 2>. 

Por otra parte, algunas de las crias de este mismo grupo 

presentaron malformación de la columna vertebral. Existen 

reportes clínicos de la teratogenicidad del solvente como la 

observada en este grupo. Algunos niños prenatalmente expuestos 

a solventes mostraron al nacimiento deformidades en miembros y 

cráneo (4). 

A excepción del peso cerebelar en ambas edades, los 

resultados obtenidos de las dimensiones y pesos encefálicos 

revelaron que por efecto de la exposicion se desarrolló un 

mecanismo de tolerancia, similar al observado durante la 

exposición aguda a ciertos solventes halogenados (31>. Por otra 

parte, a los 20 días de edad sucedió recuperación parcial de 

la mayoría de los daños causados por el solvente. 

El peso cerebelar de las crías expuestas toda la gestación 

se redujo por el solvente, asimismo en el análisis 

histológico se determinaron daños más severos en este mismo 

grupo, sin que hubiera recuperación de esta lesión. 



27 

Estos resultados concuerdan con otros estudios 

experimentales en los que se real izaron exposiciones a dósis 

sub agudas <32>' en estos se evidenciaron diferencias 

bioquímicas regionales en la respuesta cerebral y el cerebelo 

fue el órgano más sensible a los daños causados por solventes 

orgánicos. 

Por otro lado, debido a que las crías experimentales 

mostraron un comportaminento semejante a las controles se 

infiere que las alteraciones identificadas no representan 

deficiencias funcionales, ni son incompatibles con la vida. Sin 

embargo, es necesario realizar pruebas de comportamiento 

neuropsicológico y neurofisiológico para determinar la 

existencia de daños mas finos al sistema nervioso central. 

La menor celularidad observada en la corteza cerebelar del 

grupo expuesto durante toda la gestación pudo deberse a una 

inhibición en la síntesis proteica causada diréctamente por el 

solvente (30) durante la etapa de desarrollo cerebelar, o a un 

estado hipóxico causado por el mismo solvente, que al atravesar 

la barrera hematoplacentaria disminuyó el aporte de oxigeno y 

con ello se inhibieron los ciclos metábolicos glucolíticos del 

embrión, y por último a la pérdida de la permeabilidad 

selectiva de la membrana neuronal debido a las alteraciones de 

su fluidez a causa del solvente (20). 

El retraso en la migración de las células granulares en 

el grupo 8-21 y la desorganización de las células de Purkinje 

en el grupo 15-21 observados a los 20 días <Figs. 9,12 

pudieron deberse a una inhibición de la síntesis de 
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neurotransmisores, que dió como resultado la interrupción de 

los procesos de maduración neuronal <31>. 

La pérdida neuronal es irreversible, no así el atraso en 

la madur-ación da las estj rpes cerebelares, lo que depende del 

medio ambiente en el que se desarrollan las crías afectadas, 

puesto que se ha observado en animales experimentales un 

mecanismo de crecimiento compensatorio de las vías neuronales 

que sobreviven a una lesión, el cual ha sido llamado 

"regeneración colateral" y que podría actuar en la respuesta 

post-lesiona! al tolueno (33). 

El modelo de exposición experimental de este trabajo se 

puede comparar a situaciones de exposición laboral en humanos, 

en las que la madres gestantes se exponen a niveles menores de 

los que un sujeto puede alcanzar en la exposición voluntaria y 

además durante intervalos regulares, análogos a un horario de 

trabajo. 
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CONCLUSIONES 

1. La exposición ~1 tolueno no afectó el desarrollo normal de 

la preñez. 

2. No se redujo el nümero de productos al nacimiento, ni 

sucedieron abortos a causa del solvente. 

3. la severidad de los daños histológicos identificados en las 

crias estuvo directamente relacionada con el tiempo total de 

exposición. 

4. las principales alteraciones pueden resumirse en: retardo en 

la maduración cerebelar y disminución del nümero normal de 

células en la corteza cerebelosa. 

5. El cerebelo resultó un buen modelo para estudiar los efectos 

sub-agudos del tolueno en SNC de ratas expuestas durante la 

gestación. 
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