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RESUMEN 

Con la finalidad de conocer las alteraciones producidas 
por la exposición materna a tolueno sobre los testlculos de 
crÍas, se utilizaron 15 ratas·albinas Sprague Dawley que 
fueron divididas en 3 grupos de 5 ratas; un testigo, 
exposición del d{a 1 al 21 gestacional (11 y expos1c1on 
del dÍa 15 al 21 <Il). Para la exposición se utilizó una 
cámara rectangular de cristal con sistema regulable de 
aereación en la cuál se colocaron 2 recipientes con 100 ml 
de tolueno media hora antes de introducir las ratas, con la 
finalidad de cre.ar una atmósfera de tolueno. Los animales 
fueron e:-:puestos durante 10 minutos, das veces al dÍa a 
intérvalos de 8 horas. Al nacimiento y 20 dÍas 
postnatales se seleccionaron de 4 a 9 cr!as machos por 
grupa; las cuáles fueron perfundidas por via intracardiaca 
con una solución de formaldehido/glutaraldehido, se 
disectaron los testículos que fueron sometidos a una 
posfijación por dos horas con la misma solución, poste
riormente se procesaron histológicamente para su estudio 
descriptivo y semicuantitativo. En el grupo I recién nacido, 
se encontró proliferación anormal de tejido germinal, ya que 
sólo se presentó en algunas zonas sobre la lámina basal, así 
mismo, la mayoría de los túbulos fué de forma redonda y con 
distribución hacia la periferia testicular; también en 
algunos túbulos se presentó la disminución del diámetro y 
una menor proliferación de espermatogonias. En el grupo 11 
(15-21) se presentó el valor más elevado de túbulos 
semin{feros y de espermatogonias y los túbulos fueron de 
forma oval. A los 20 días de edad el grupo II (exposición 
15-211 presentó una mayor proliferación de espermatogonias, 
además el espacio intersticial se encontró reducido. En ésta 
edad no se encontró diferencia estad{stica en el número de 
túbulos semi ni feros entre los e:<perimentales y el control. 

Por lo anterior se puede concluir qu~ el tejido testi
cular resultó ser vulnerable al tolueno. 



INTRODUCCION. 

En la industria se utilizan grandes cantidades de 

solventes orgánicos, por lo que los trabajadores 

frecuentemente están e:<puestos a combinaciones de estos ( 1). 

Los trabajadores involucrados en,la producción, el uso 

y transporte de compuestos quÍmicos están expuestos a~ 

numerosos solventes capaces de provocar daño al contacto con 

el cuerpo humano. Las alteraciones causadas por el efecto de 

solventes pueden tener un ranc;¡¡o desde un trauma agudo 

provocado por quemaduras e irritación de la piel hasta daños 

crónicas degenerativos tales como lesiones orgánicas y del 

Sistema Nervioso Central <SNC) <2>. 

Los adolescentes deliberadamente se_exponen en forma 

recreacional a la inhalación de llapares,' de una amplia 

variedad de compuestos volátiles <3>. Los sol11entes que más 

frecuentemente se utilizan para autointoxicación son los 

compuestos que contienen tolueno, benceno, metano!, acetona 

y n-hexano. En México, quizas por su bajo costo y fácil 

accesibilidad en el comercio se usan c:omunmente los 

pegamentos y el thinner <1>. 

Los principales efectos por la inhalación de solventes 

industriales y cemento para zapatos se atribuyen al tolueno, 

hidrocarburo aromático conocida también como tonsol, toluol, 

metilbenceno o fenilmetano, fué descubierto por Pelletier y 

Walter en 1835. Es un liquido incoloro que se obtiene del 

alquitrán de hulla y del petróleo, tiene un olor parecido al 
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del benceno. Se absorbe a través de la piel y las mucosas, 

así como por los tractos respiratorio y digestivo<4,5). 

El tolueno es un solvente orgánico que se utiliza en 

una gran diversidad de productos, desde la elaboración del 

TNT hasta formar parte del thiner, gasolina, disolvente de 

lacas e insecticidas en aerosol, de tintas para la industria 

gráfica y textil. Se considera dentro de los márgenes de 

seguridad la presencia de hasta 200 p.p.m. en el aire, 

cantidades mayores hacen sentir los efectos de la 

intoxicación aguda que se caracteriza por cefalea, fatiga y 

confusión, en otros casos nauseas, vómitos y trastornos del 

equilibrio, ocasionalmente puede haber pérdida de la 

conciencia y conducta psicópata <1>. Además~ su posesión y 

uso t ien.e pocas consecuencias lega les y desa fortu~tadamente 

la mayoría de los adictos al tolueno no manifiestan 

to;dcidad sistémica o neurológica durante el tiempo 

necesario para el desarrollo de dependencia (6 l·, es por eso 

que cuando estos efectos son observables en el individuo, 

ya se han producido lesiones irreversibles en el sistema 

nervioso sobre todo de tipo desmielizante (1). 

La inhalación de tolueno puro y pegamentos ha tendido a 

ser más frecue· d en las últimas tres décadas, éstas 

sustancias se han popularizado como agentes recreativos 

psicotrópicos de inhalación 

también se manifiestan en 

directa, los efectos tóxicos 

h!gado, riñones, médula ósea e 

inclusive llega ocasionalmente a producirse la muerte 

repentina par arritmias cardiacas <1,7l 
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La inhalación es la v{a más comú~ y rápida de 

incorporación del solvente, una vez en la sangre se une a 

fosfol!pidos, posteriormente se separa de éstos y se 

deposita en tejidos lip{dicos por su elevada afinidad a las 

grasas, por lo que la mayor concentración dentro del 

organismo se encuentra en los tejidos de alto contenido de 

lípidos sobre los que se ejerce su acción lipolitica, como 

en el SNC, h{gado y riñones por lo que es posible que 

también se incorporen a tejido testicular debido a la gran 

cantidad de hormonas esteroides que aquí se producen y cuyos 

precursores son lipidos <8,9). 

La exposición crónica con efectos neuróticos en 

trabajadores de la industria se manifiesta por cefalea, 

disminución de la capacidad de trabajo, insomnio, poca 

capacidad de concentración, anorexia e irr~tabilidad, que en 

mas de los casos son reversibles al cesar la exposición al 

disolvente. Sin embargo en individuos que presentan síndrome 

cerebral orgánico, persisten las alteraciones dos y cinco 

años después (10). La inhalación crónica del tolueno puede 

terminar al final e~ demencia orgánica <1,11>. 

También se ha demostrado la embriotoxicidad de los sol-

ven·tes bajo condiciones de exposición ocupacional, abuso 

voluntario y mediante experimentos con animales de labora

torio, los solventes pueden atravesar por difusión la 

barrera hematoplacentaria y llegar al producto a través 

del paquete vascular umbilical !12,13>, provocando cambios 

en la concentración de ox{geno, alterando con ello el meta-
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bolismo ~fetal (14). El producto por su inmadurez es más 

vulnerable a los efectos tóxicos de éstos agentes <12,131, 

entre las lesiones teratogénicas resultantes del abuso ma

terno del tolueno están: microcefalia, anencefalia, disfun-

ción del SNC, deficiente desarrollo corporal; dislalia y 

malformaciones congénitas principalmente de la cabeza, como 

fisura palpebral, ojos profundos y micrognacia entre otras 

(8,151. También se ha reportado alta incidencia en la dis

minuci~n del peso corporal al nacimiento y asfixia er infan

tes que proiftenen de mujeres que trabajan en un área de alta 

exposición a tolueno durante al embarazo (161. 

Las alteraciones que se producen dependen del periOdo 

de gestación en que se encuentren las madres, duración y 

nivel de exposición; por ejemplo, en la exposición a éter y 

cloroformo utilizados como anestésicos el feto sufre más da

Ro cerebral y orgánico por hipoxia en el ~ltimo tercio de la 

gestación ya que aumentan las necesidades de ox{geno y nu

trientes <17>. 

Por estudios en humanos, se ha observado que e:<iste 

cierto grado de asociación entre los efectos causados por la 

exposición a solventes orgánicos y 

sfndromes mielodisplásticos y leucemias 

los desórdenes de 

<18). Por otra par-

te, la exposición ocupacional a mutágenos químicos y solven

tes orgánicos como el benceno y tolueno pueden provocar 

efectos de alta incidencia a nivel cromosomal principalmente 

en el ser humano se ha observado la presentación frecuente 

de aberráciones cramosomales ( 19). Así como también, en 
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pacientes con historia de exposición diaria a solventes 

orgánicos el número clonal de aberraciones cromosómicas es 

especialmente más elevado; además la exposición puede estar 

asociada con características citogenéticas de cambios en 

células de linfomas <20). Por medio de un estudio realizado 

en 27 trabajadores e:<puestos a tolueno por un periodo mayor 

a 5 años, después de la cesación de la exposición se ha 

identificado una elevada incidencia de aberraciones de tipo 

cromosómico a nivel de linfocitos <21>. 

Así mismo, se han reportado graves daños a nivel 

testicular provocados por la exposición a solventes 

orgánicos. 

El testículo es una glándula citógena tubulosa rodeada 

de una cápsula fibrosa llamada túnica albúginea hacia la 

cual se extiende radialmente .un engrosamiento de tejido 

conjuntivo llamado mediastino testicular que forma tabiques 

fibrosos llamados Septula testis que divide al árgano en 

lobulillos testiculares, compuestos cada uno de 4 túbulos 

seminíferos de 150 a 250 nm de diámetro y de 30 a 70 cm de 

longitud, eles cuales constituyen la parte e:<ócrina del 

testículo, cuyo producto de secreción holócrina 

loconstituyen los espermatozoides. En la cara interna de la 

túnica albúginea el tejido se continúa con la túnica 

vasculosa del test{culo provista de vasos sanguíneos, a 
'\) 

partir de esta el tejido se extiende para distribuirse en 

los intersticios de los túbulos semin{feros, este tejido se 

compone de fibroblastos, macrófagos, células cebadas y 
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células de leydig que constituyen el tejido endócrino del 

testículo <22). 

los testfculos se desarrollan precozmente durante la 

vida embrionaria. Aproximadamente a partir de la 4a semana 

de vida intrauterina en humanos, aparecen en la linea media 

entre el mesonefros y el mesenterio dorsal de, las crestas 

gonadales, la llegada de las células germinales se inicia a 

la 6a. semana. Del pliegue gonadal proliferan células 

epiteliales que se introducen en el mesénquima formando los 

cordones sexuales primarios que proliferan de la 6a a la Ba 

semana y se introducen a la médula gonadal anastomosándose 

entre si formando los cordones testiculares. Hacia el hilio 

de la glándula se originan los tubos de la red de Haller o 

rete testis. los cordones testiculares se separan del 

epitelio superficial por tejido fibroso durante la ?a. 

semana, formándose ~a túnica albúgin~a que forma la cápsula 

del testículo. En el 4~ mes de vida intrauterina los 

cordones testiculares adquieren forma de herradura. los 

e:·:tremos se estrechan y forman los conductas rectos y el 

arco de la herradura se enrrolla en forma de conducto 

contorneado. las células epiteliales de los cordones 

testiculares se convierten en las células sustentaculares de 

Sertoli (23). 

las células de leydig se desarrollan a partir del 

mesénquima situada entre las conductos seminfferos y abundan 

particularmente del 4~ al 6~ mes de vida embrionaria. 

El descenso de los test{culos se inicia entre el 7~ y 
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8Q. mes de desarrollo embrionario y puede no estar completo 

antes del nacimiento <24). 

En las ratas la l{nea germinal se establece a los 8 

d{as de desarrollo embrionario, las células aparecen en el 

saco vitelina en la base del alantoides, éstas se mueven al 

intestino dorsal mesenquimatoso alojándose en la cresta 

genital a partir del día 11 embrionario, el número original 

se incrementa por mitosis, en el macho la actividad mitótica 

de las células germinales inician los avances en la 

maduración y sucesión en la espermatogonia y maduración de 

los espermatozoides. La maduración gonadal comienza entre el 

d{a 11 y 12 embrionario, aunque en las células germinales 

todavía no se distingue el se:<o. En lo concerniente a los 

machos, las células germinales son más dispersas y 

desarrolladas y a partir del dia 1;3 los cordones 

testiculares pueden ser identificados <25). Estos cordones 

testiculares aumentan su longitud, se hacen más sinuosos y 

se convierten en canal!culos semtnferos. Los elementos 

indiferentes de la pared de los canaliculos se convierten en 

las células de Sertoli <26>, cuya diferenciación no es total 

hasta la pubertad, éstas células se asientan sobre la 
1 

membrana basal del túbulo mediante un pie ensanchado y 

estrechándose progresivamente alcanzan la cavidad del 

conductillo semin{fero. Su núcleo es pobre en cromatina, 

dotado de un nucleolo bien perceptible cerca de la base 

<27>, son elementos de sostén cuya función es proporcionar 

apoyo mecánico y nutricional a las espermátides y 
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espermatozoides en maduración, pa~ticipan en la liberación 

de espermatozoides maduros hacia la luz tubular <28, 29). 

El epitelio germinativo está constituido por células 

germinales que se encuentran embebidas en hoquedades 

citoplasmáticas de las células de Sertoli (27). 

las espermatogonias son células intra tubulares ovoides 

de gran tamaAo y se forman a partir de las células sexuales 

primitivas y tienen la finalidad de seguir dividiéndose 

después de la pubertad para formar espermatozoides; gracias 

a la acción de la FSH <Hormona follculo estimulante), la 

formación de espermatozoides en la rata adulta comienza 

alrededor de los 50 dÍas de edad <30, 31). 

las células intersticiales del testículo o células de 

leydig son de origen mesenquimatoso, son de gran tamaño y se 

encuentran en el tejido conjuntivo laxo entre los túbulos 

seminíferos, a vece& se pueden encontrar en la albúginea y 
' 

el cordón espermático, presentan gran desarrollo del 

retículo endoplásmico liso, pigmentos de tipo lipofusinico y 
1 

a partir de la pubertad frecuentemente en el citoplasma se 

presentan algunos cristales de albúmina, su principal 

función es la síntesis de testosterona, gracias a la acción 

de la ICSH <hormona estimulante de las células 

intersticiales) <28, 32). 

Por medio de estudios primarios se ha determinado que 

la exposición paternal en humanos a diferentes solventes 

(incluyendo al tolueno>, pueden ocasionar trastornos en la 

espermatogénesis (33). 
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La eKposición a 2 hexano y 1,2 dibromo 3 cloropropano 

produce efectos gonodotóxicos sobre la actividad testicular 

en ratas; la combinación de éstos compuestos inhibe la 

capacidad esteroidogénica de los testículos en rata, éstos 

compuestos provocan la inhibición de la actividad de 17-alfa 

hidroxilasa, lo cual produce cambios significativos en el 

peso de los test{culos y el contenido de proteínas 

testiculares. los resultados de este estudio indican que las 

células esteroidogénicas de los test!culos, las células de 

leydig 

éstos 

En 

son los sitios 

agentes en 

primarios de los efectos tóxicos de 

los testÍculos de ratas (34). 

estudios realizados con fluotano <4 nitro-3 

trifluor-metilisobutiramida) se demostró que éste compuesto 

induce importantes cambios en el crecimiento de ratas 

machos así como también, se afecta la histplogÍa testicular 

presentándose un decremento del 20% en la división de 

espermatogonias; por otra parte éste ~compuesto afecta la 

fertilidad en un 48% (35). 

Así mismo, se ha demostrado que los daños causados en 

test{culo pueden ser reversibles dependiendo del tiempo de 

exposición, cantidad y estructura química del compuesto 

empleado para la exposición entre otras variables, ésto se 

demostró mediante un estudio realizado en ratas, expuestas a 

diferentes concentraciones de 2-metoxietil eter (diglyme) y 

a 2-metoxietanol <2-ME>, durante dos semanas. Después de 14, 

48 y 84 dÍas de post exposición, se observó que el daño a 

nivel de células germinales, población de espermatocitos en 
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los túbulos del epididimo y la reversibilidad de la 

espermatogénesis inducida por 2-metoxietanol (300 ppm) fue 

más severa que la causada por 2-metoxietil eter Cdiglymel 

<370 ppm>,aunque los da~as de la exposición a 1100 ppm de 2-

metoxietil eter fueron ligeramente más remarcados <36). 

También se han reportado da~os _por la exposición 

maternal a algunos solventes; un estudio realizada en ratas 

que fueron expuestas al final de la gestación a la 

inhalación de éter y cloroformo al ser evaludos sus 

productos al nacimiento se encontró proliferación anormal de 

tejido conectivo en los test{culos de los machos, con 

aumento del área testicular, células de Leydig de mayor 

tamaño y tubas seminfferas de perfmetra superior <37). Sin 

determinar la funcionalidad de éstas órganos en etapas 

posteriores. 

Así mismo, se desconoce si este da~o fué causado por 

efecto directo a las testfculos o par un daño a nivel del 

SNC, específicamente en la glándula hipófisis en su parte 

anterior, ya que funciona durante la mayor parte de la vida 

fetal y secreta las mismas hormonas tróficas que la 

glándula adulta. La hipofisectomia fetal impide el 

desarrollo normal de las glándulas tiroides, suprarrenales y 

los test[culos, páncreas y ovarios son poca afectados 

(38,39). 

Por otra parte, se ha observada que la ingestión de 

alcohol puede alterar la relación hipófisis-ganada! a través 

del da~o a nivel de los receptores androgénicos del 
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hipotálamo y cuerpo pituitario <40l. 

En base a la consulta realizada fué notable el bajo 

número de estudios realizados tanto de tipo estructural como 

bioquÍmicos acerca de los efectos que causa la inhalación 

materna a bajas dósis de solventes orgánicos sobre los 

test{culos de cr{as. 

Por lo anteriormente señalado, en este trabajo se 

analizaron los efectos que causa la exposición prenatal a 

bajas dosis de tolueno sobre el desarrollo de las 

diferentes estirpes celulares del tejido gonadal masculino, 

mediante un estudio semicuantitativo y la observación 

histológica del test{culo al nacimiento y en la etapa 

posnatal inmediata. 

12 



JUSTIFICACIDN: 

La inhalación de solventes orgánicos tanto en forma 

voluntaria como por e:-:posicián laboral, actualmente 

constituye un grave problema de salud pública dentro de 

nuestro país; ya que la into:<icación por éstos elementos 

provoca alteraciones a nivel orgánico en forma general, así 

como daño en las células germinales masculinas y 

femeninas. 

Son escasos los estudios que nos permiten comprender 

el daño causado por la inhalación prenatal a los solventes 

orgánicos y especialmente los efectos a nivel de test{culo, 

por lo que resultó de gran interés realizar este estudio, 

mediante el cuál se determinaron los daños morfológicos y 

citológicos en los test{culos de productos provenientes de 

madres expuestas a la inhalación de bajas dósis de tolueno 

durante diferentes etapas de la gestación, con el objeto de 

establecer la vulnerabilidad de éstos órganos a solventes 

orgánicos como el tolueno. 

13 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

El tolueno es un solvente orgánico que tiene la 

capacidad de atravesar las membranas placentarias y llegar a 

la circulación fetal provocando graves daños a los 

productos. 

A pesar de los efectos genotóxicos reportados por la 

inhalación a bajas dosis de tolueno a las que se exponen 

frecuentemente madres gestantes bajo condiciones laborales, 

no se han realizado suficientes estudios sobre el efecto 

tóxico del tolueno a nivel. de testlculos; las cuales pueden 

resultar afectadas por .la inhalación de este compuesta, 

debido a que no existe ning~n mecanismo protector hemato-

testicular, lo que facilita el libre paso de éste compuesto 
/~ 

hacia el parénquima y el estroma testicular. Por otra parte, 

en el testículo se lleva a cabo la producción de hormonas de 

tipo esteroide inclusive durante la fase prenatal de lo cuál 

resulta una gran afinidad de éste compuesto al tejido 

testicular. 

Además, cabe mencionar que las células de la lfnea 

germinal que constituyen los cordones testiculares se 

enc~entran en proceso activo de mitosis durante la etapa 

prenatal y perinatal, par lo que la exposición al tolueno 

puede provocar daños estructurales que probablemente se 

manifiesten por alteraciones en la fertilidad. Así pues, 

mediante el presente estudio se determinaron los efectos de 

la exposición a la inhalación del tolueno a bajas dosis en 
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productos de madres gestantes sobre la estructura 

histol~gica testicular, y se estableció la vulnerabilidad de 

las diversas estirpes celulares testiculares a éste 

compuesto inhalado en dos diferentes periódos de la 

gestación. 



HIPOTESIS. 

El tolueno tiene una alta afinidad por l{pidos, por lo 

que es capáz de atravesar la membrana hematoplacentaria y 

afectar a órganos ricos en l{pidos del feto entre ellos el 

tejido gonadal, el cuál por encontrarse en desarrollo lo 

hace más vulnerable, por lo tanto resultan alteraciones 

morfológicas en las 

test{cula. 

diferentes estirpes celulares del 

-~ 
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OBJETIVO GENERAL. 

Estudiar las características histológicas 

principales estirpes celulares testiculares en 

de las 

1 
CrlaS 

expuestas transplacentariamente al tolueno por inhalación de 

las madres durante diferentes periodos de la vida 

intrauterina. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS. 

Al Practicar un estudio descriptivo histológico de las 

estirpes celulares testiculares al nacimiento y 20 dÍas de 

edad. 

Bl Realizar un análisis semicuantitativo del número de 

túbulos seminifer"-:/unidad de superficie asi como la 

densidad numérica de espermatogonias en túbulos de 

animales control y experimentales. 

17 
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MATERIALES Y METODDS. 

Se utilizaron 15 ratas albinas Sprague-Dat>Jley de 

segundo parto alojadas en jaulas individuales, alimentadas 

con dieta balanceada para roedores y agua en abundancia, 

sujetas a un ciclo de luz-obscuridad de 12x12 horas. Después 

de comprobar la regularidad de sus ciclos estrales, las 

ratas se aparearan can los machos durante una noche. Se 

determinó el primer dia gestacional por la presencia de 

espermatozoides en un frotis vaginal. 

Una vez comprobada la preñez, se formarán tres grupos 

de 5 ratas cada uno, los cuáles fueron manejados de la 

siguiente manera: 

Grupo 1: Los animales fueron expuestos desde el día 1 al 21 

de la gestación <GESTACION COMPLETA>, en una átmosfera 

saturada de vapor de tolueno durante 10 minutos mañana y 

tarde y con intervalos de 8 h,·para lo cuál se utilizó una 

cámara de cristal con sistema regulable de aereación. 

En la cámara se colocaron 2 recipientes con 100 ml de 

tolueno cada uno media hora ~ntes de introducir las ratas 

con el fin de crear una atmósfera de tolueno en la cámara. 

Grupo 2: Estos animales fueron manejados de la .misma 

forma, ·sólo que la exposición fué a partir del dia 15 de la 

gestación <ULTIMO TERCIO DE LA GESTACION>. 

Grupo 3: Este grupo correspondió al testigo que se mantuvo 



intacto de manejo sin . e:<posicián al vapor del tolueno 
( 

dLir'ante toda la gestación, esto obedece a que por estudios 

ppevios se ha determinado que la manipulación de la rata 

durante la e:<pos ic ión a solventes no afecta 

significativamente los !'esultados <41). 

Al momento del nacimiento se ajustaron las camadas a 8 

cr{as por rata. Se seleccionarán de 4 a 9 machos por grupo 

para realizar perfusión intracardiaca antes de la obtención 

de testículos. Primeramente se anestesiaron con cloroformo y 

se perfundieron con una aguja c:alibr'e 23 
, 

por vta 

intrac:ardiac:a con una solución lavadora inicial de Ringer 

con procaina <lg/Lt de sol> y heparina 1000 UI a 37•c, P.H 

7.3, 0.1 M y 283 Osm/L a una presión de 130 cm. de agua 

durante 4 minutos, seguida de una solución fijadora de 

glutaraldehido 2.5Y. y formaldehido al 1% amortiguado en 

fosfatos al 0.5M P.H 7.3 y 583 mOsm/L durante 8 min (42l. 

Posteriormente se e:{trajeron los testÍculos que se 

posfijaron por inmersión durante 2 h a 5°C en la misma 

solución fijadora. Este procedimiento se repitió en ratas 

machos a los 20 d{as de edad. 

Después fueron lavados con amortiguador de fosfátos al 

0.1 M con cambios de 14 min y posteriormente se 

deshidratarán en series crecientes de etanol <70% al 100%) y 

se incluyeron en parafina. Para luego obtener cortes de 5 a 

6 ~m de espesor de los tejidos en un microtomo American 

Optical SL 20, se ti~erán con la técnica de H/E para su 

observación en un microscápio óptico y después se realizarán 
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las estudias descriptiva y semicuantitativa del tejida. Este 

último consistió en reproducir las cortes histológicos a 

través
1
de un proyector de laminillas Karl-Zeiss (Objetiva 

10X> colocada a una distancia de 60cm y proyectando la 

imágen sobre una hoja de papel con una superficie de 20 X 

15cm para la cuantificación de túbulas semin{feros y a una 

distancia de 115cm sobre una hoja tamaño carta para el 

número de espermatoganias. La cuantificación se realizó en 

tres áreas del misma test!culo y se repitió el procedimiento 

en tres diferentes testículos provenientes de los diversos 

grupos control y e:~perímentales. 

Los resultados obtenidos fueron analizados 

mediante la prueba de varianza simple a un nivel de 

signifícancia de <p < 0.05) (43,44). 
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RESULTADOS 

ANALISIS HISTOLOGICO 

En el grupo testigo de ratas recién nacidas, se 

encontró 

monocapa 

que 

de 

la lámina basal 

células alargadas 

está costituida p~r una 

que rodean al túbula 

seminÍfero, su núcleo es central y grande y adopta la misma 

forma de la célula¡ predominan los túbulos de forma redonda 

con distribución hacia la periferia del test{culo. 

El tejido germinal 

" monocapa de células de 

es abundante, integrado por una 

for~a irregular con núcleo central 

grande; entre este grupo de células se encuentran 

incrustadas escasas células de Sertoli. 

Las espermatogonias se presentaron en forma abundante y 

mostraron un aspecto compacto; son células de forma 

poligonal o redonda con núcleo central grande; par· lo que 

contienen escaso citoplasma. 

El tejido intersticial fué abundante con distribución 

uniforme sobre la superficie del test{culo, su aspecto es 

denso, presentando gran cantidad de fibroblastos, así como 

también abundantes células de Leydig de forma irregular cuyo 

núcleo es central y grande. <Fig 1). 

A diferencia del grupo testigo, en el experimental I 

recién nacidas <Exposición 1-21>, el tejido germinal sólo 

proliferó en algunas zonas sobre la superficie de la lámina 
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basal. Al' analizar la forma del túbulo seminffero, se 

encontró que la mayorÍa presentaba forma redonda y en menor 

proporción se encontró la forma oval, pero con distribución 

del test{culo. Algunos túbulos hacia la periféria 

presenta ron una disminución del diámetro. Las 

espermatogonias fueron menos abundantes que en el grupo 

control y en .algunos túbulos no hubo proliferación de éste 

tipo de células; así mismo, el tejido intersticial fue poco 

abundante, pero con distribución uniforme sobre todo el 

test!culo y presentó gran cantidad de fibroblastos y pocas 

células de Leydig, de las cuáles algunas se encontraban en 

mi tesis <Fig 2 l. 

En el grupo e:<perimental 11 <Exposición 15-21 dias de 

la gestación) predominaron los túbulos de forma oval con 

distribución uniforme sobre el test{culo. Las 

espermatogonias fueron abundantes, pero su distribución fue 

reticular; aunque el tejido intersticial presentó una 

distribución uniforme en el testiculo, al compararlo con el 

grupo control este fue escaso, por lo que presenta pocos 

fibroblastos y escasas células de Leydig <Fig 3>, Cuadro 1. 

En el grupo testigo de 20 d{as deredad, se encontró que 

la ~ámina basal está integrada por ~élulas alargadas con 

núcleo pequeño y abundante citoplasma; predominó la forma 

alargada de los túbulos semin{feros, distribuyéndose de 

manera uniforme en todo el testfculo, el .tejido germinal fue 

abundante y denso, en éste se encontraron incrustadas 

células de Sertoli; las espermatogonias fueron abundantes y 
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de aspecto denso, eM algunos túbulos la proliferación de 

éstas células alcanzó la luz tubular; el tejido intersticial 

fué escaso al igual que las células de Leydig <Fig 4). 

En el grupo experimental I 

gestación) predominó la forma 

seminÍfe~os cuya distribución 

<exposición 1-21 .dias de la 

alargada de los túbulos 

fué uniforme sobre la 

superficie testicular, las espermatogonias fueron abundantes 

aunque de aspecto reticular, algunas de ellas proliferaron 

hacia la luz del túbulo semin{fero, la distribución del 

tejido germinal fué heterogénea ya que las células que lo 

integran se distribuyen en una monocapa, bicapa o varias 

capas de células <Fig 6,71. 

En el grupo experimental II (exposición 15-211, a 

diferencia del grupo control se encontró un número similar 

de túbulos semin{feros y el espacio entre túbulos se 

encontró reducido, pero su distribución fué uniforme sobre 

el testículo, asi mismo, las espermatogonias se presentaron 

en forma más abundant~ que en el grupo control e incluso en 

algunos túbulos la proliferación se expande hacia la luz. 

<Fig 51, Cuadro 2. 

ANALISIS SEMICUANTITATIVO 

NUMERO DE TUBULOS SEMINIFEROS 

En los productos recién nacidos de ratas expuestas a la 

inhalación de tolueno en diferentes etapas de la gestación 
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se encontró que el grupo experimental II 

se presentó estad!st'icamente el número 

Exposición 15-21> 

más elevado de 

túbulos semin!feros. Asi mismo, se encontró una diferencia 

significativa entre los grupos expuestos. 

A los 20 dÍas de edad no se encontró diferencia 

significativa entre los grupos expuestos ni el control, no 

obstante, los valores numéricos más altos corresponden al 

grupo experimental I <Exposición 1-21). Cuadro No.3 

NUMERO DE ESPERMATOGONIAS: 

En el grupo experimental II que corresponde a los 

productos recién nacidos de ratas gestantes e>:puestas a la 

inhalación de tolueno en el último tercio de la gestación se 

presentó.el número mayor de espermatogoni~s; sin embargo, 

entre el grupo control y el experimental I (1-21) este valor 

fué similar. Asi mismo, se presentó diferencia significativa 

entre los grupos e:<puestos a tolueno. 

A los 20 días posnatales en los productos de ratas 

e:<puestas a tolueno se observó un número mayor de 

espermatogonias. En el grupo experimental II CE:<posición 

15-21> se presentó el mayor valor; encontrándosediferencia 

significativa entre éstos grupos. Cuadro No.4 
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Figura 1. 

Fotomicrograf{a que muestra la estructura testicular de 

un animal testigo recién nacido en donde se observa la 

distribución uniforme de los túbulos semin{feros con 

predominancia de la forma redonda <Trl, abundante 

proliferación de espermatogonias < ~ l, asi como tejido 

conectivo intersticial distribuido simétricamente sobre la 

superficie tasticular ~) y fibroblastos <Fl. (Tinción 

HE. 154 X l. 

Figura ,.., 
..::.. 

Imágen del tejido testicular de un animal recién 

nacido expuesto a tolueno durante toda la gestación , en la 

cuál se muestra una distribución asimétrica de túbulos 

semin{feros <Tr, Tal ,así como del · tejido conectivo 

intersticial (~l. <Tinción HE. 169 Xl. 

Figura 3. 

Fotomicrografia que muestra la estructura del test{culo 

de un animal expuesto a la inhalación de tolueno durante el 

tercer tercio de la gestación <exposición 15-21 diasl, en la 

cuál se observa la distribución uniforme de los túbulos 

semin{feros de forma oval <Tal y abundante tejido conectivo 

intersticial con distribución uniforme <~. <Tinción HE. 

99 Xl. 
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Figura 4. 

Muestra la estructura del testículo de un animal 

testigo de 20 dfas de edad, donde se observa escaso tejido 

conectivo intersticial (~), la forma alargada del túbulo 

seminífero <Tal, parte de la estructura de la lámina basal 

formada por células alargadas con núcleo grande y alargado 

distribuidas en una monocapa de células (Lb), el tejido 

germinal distribuido en varias capas de células <Tg>, asi 

coma una proliferación de espermatogonias de distribución 

reticular < ...... >. En la parte central del margen superior se 

aprecia la luz del túbulo seminífero <Lt). <Tinción HE. 175 

X). 

Figura 5. 

La fotomicrografia que corresponde a un corte del 

test!'culo de un animal a los 20 días de edad expuesta 

prenatalmente a tolueno durante el tercer tercio de la 

gestación (15-21 días), donde se aprecia gran proliferación 

de túbulos seminíferos de forma alargada <Ta>, muy abundante 

proliferación de espermatogonias < ~) que llegan a cubrir 

la luz tubular <Lt> y escaso espacio intersticial entre los 

túb.ulos < Jf ) • <Tinción HE. 144 X). 
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Figura 6. 

Muestra con detalle la estructura de los túbulos 

correspondientes a un animal de 20 dÍas de edad expuesto 

prena~almente a tolueno durante toda la gestación (1-21 

d!asl, donde predomina la forma alargada del túbulo <Tal, 

abundante proliferación de espermatogonias, localizándose 

escasamente en la luz tubular <L t l. <Tinción HE. 160 X l. 

Figura 7. 

Fotomicrografia de un corte del test{culo de un animal 

a los 20 dias de edad expuesto durante la gestación completa 

a tolueno donde so observan túbulos de forma redonda <Trl y 

alargada <Tal, gran espacio intersticial < .... >,escaso tejido 

intersticial con distribución uniforme, escasos fibroblastos 

<Fl y tejido germinal abundante <Tgl. <Tinción HE 60 Xl. 
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CUAIJRO ! 

CUADRO DE HALLAZGOS HISTOLOGIIllS. GRUPO P.ECIEN NACIDO ___________________ 2_ ____ _ 

ITEIIDO CONECTIVO\ CELULAS TUBIJLOS l ESPERMATOGONIAS l TEJIDO GERMINAL : LAMINA BASAL 
:INTERSTICIAL : DE lEYD IG l SEMINIFEROS 

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

TESTIGO 

:---

lEs ruy abundante: Abundantes de 
lde aspecto coo- : forma i r~ular 
lpacto con distri: con núcleo cen
lbución uniforme : tral qrande y 
len la superficie: distribución 
:testicular. <417l: uniforme (7/7). 

: Pred0111ina la for: AbUil!iantes con- : abundantes, dis-: Monocapa de célu: 
: ma redonda con : arreglo C0111Pacto: posición en una las ala.rqadas. 
: distribudón uni: y distribución : monocapa de ce- (7/7). 

forme !7/7). : uniforme (717l. lulas (7i7). 

-------------------- ---------------: 
lAbundante, poco 

lEXPERIMENTALI :C~cto con 
ldistribución 

l6RUPO !!-21l. :uniforme (5/7) 

: Pocas con distri: Se presentó la : Poco abundantes : Abundante con 
: tribución : forma redonda y : con arreqlo reti: disposición en 
: uniforme {7/7). : con distribución: cular {6/7l. : una capa de 

: hacia la peri- : . : células (7 /7). 

: Monocapa de célu: 
las alargadas. 

(717). 

feria del 
: testículo {6!7l. : 

!Escaso con : Pocas con : Con forma oval : Abl1111lantes de 
IEXPERIMENTALII :distribución : distribución : muy'abundantes yl arreqlo reti-

luniforme !4/4). : uniforme (4/4). : con distribuci- : cular !3/4). 
l6RUPO 115-21).: : ón uniforme 4/4.: 

-----------·------: 
: Abundante, con 
l distribución 
: en una capa de 

: Monocapa de célu: 
las alargadas. 

(4/4). 
: células (4/4). : · 

---------------------------------
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CUADRO 2 
CUADRO DE HAllAZGOS HISTOLOGICOS. G8UPO 20 DIAS DE EDAD 

---------------------------------------------------------------------------------------
:TEJIDO CONECTIVO: CELULAS TUBULOS : ESPERMATOGONIAS : TEJIDO GERHINAL : LAMINA BASAL 
:INTERSTICIAL : DE LEYDIG : S81INIFEROS 

:---------------------------------..:----------------------------------------------------: 
:Escaso, distri
:ción uniforme. 

(9/9). 

: Escasas, distri-: Predomina la : Abundantes de : Abundante y : Monacapa de 
: bución uniforme : forma alargada : arreglo compacta: denso distri- : células alarga-

TESTIGO (9/9) : con distribución: algunas proli- : buido en varias : das (9/91. 
: uniforme muy feran hacia la : capas de células: 
: abundantes 9/9. : luz del túhulo !7/9). 

(6/9). 
:--------------------------------------------------------------,;._-----------------: 

:EXPERIMENTAL I :Escaso, distri- : 
:bución uniforme.: 

:GRUPO !1-21l (4/4). 

' . ' 

Escasas. 
í4/4). 

: Predomina la Abundantes con : Abundante, dis- : Monocapa de 
forma alargada arreglo reticu- : tribuida en una : células alarga-

: con distribución: lar proliferan : oonocapa o bi- : das (4/4). 
: uniforme (4/41. : hacia la luz del: capa de células 

: túbulo (4/.4). (4/4) 

:-----------------------------------------------------------------: 
iEscaso, con 

:EXPERIMENTAL 1 :distribución 
:uniforme (4/4). 

:GRUPO <15-21i.: 

Escasas 
(4/4). 

: De forma alarga-: Muy abundantes, : Abundante, con : Hanocapa de 
: da muy abundan- : arreo~lo compacta: distribución en : células alarga-
: tes distribución: cubren la luz : una manocapa de : das (4/4). 
: tmi for.ne W4l : del túhu!o. : células (4/4). 

(4/4). 

--------------------------------------------------------------------------------------



CUADRO No.3 TUBULOS SEMINIFEROS 
en 6.1 mm de tej. 

1 

GRUPO Media Desv. Coef. 

iRecien nacido est. var. 

TESTIGO 65.4b 22.3 34.0 

EXPERIMENTAL I 61.51:: 16.6 27.0 

GPO. 1-21 

!EXPERIMENTAL II 99.3a 39.7 40.0 

GPO. 15-21 

·GRUPO 

20 Dias . 
TESTIGO 61.5 11.6 18.99 

;EXPERIMENTAL I 71.2 21.8 30.6 

GPO. 1-21 

EXPERIMENTAL 11 65 31.4 48.4 

GPO. 15-21 

a,b indican diferencia estadística (p<0.05) 
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CUADRO No. 4 ESPERMATOGONIAS /3.4 mm de tej. 

GRUPO Desv. cae f. 
Re cien nacido Media es t. var. 

TESTIGO 96.1b 19.4 20.2 

EXPERIMENTAL I 90.2b 21.1 23.4 

GPO. 1 - 21 

EXPERIMENTAL II 139.3a 26.5 19 

GPO. 15 - 21 
GRUPO 
20 Días 
TESTIGO 618.2b 132.2 21.3 

EXPERIMENTAL I 573b 126.1 22 

GPO. 1 - 21 

EXPERIMENTAL II 995.1a 237.2 23.8 

GPO. 15 - 21 

a,b indican diferencia estadística a (p<0.05). 



DISCUSION: 

El tolueno es un solvente orgánico de uso industrial 

capaz de provocar cambios psicológicos y neuronales en 

trabajadores expuestos a la inhalació,n de éste compuesto 

durante periodos prolongados, así como daños teratogénicos 

en sus hijos <2,16>; por lo que resulta de gran interés, 

conocer los efectos provocados en cr{as de madres expuestas 

a este tipo de compuestos durante el proceso de gestación. 

En el presente estudio se observaron las alteraciones 

provocadas 

e:-:puestas a 

a nivel testicular en productos de ratas 

tolueno durante diferentes etapas de la 

gestación, con el objeto de determinar la vulnerabilidad de 

este tejido durante el desarrollo embrionario. 

En los grupos testigo tanto recién nacidos como a los 

20 dÍas de edad, al realizar los estudios semicuantitativo e 

histológico se encontró _un desa-rrollo normal de los 

test(culos de ra.tas · ( 30,32). 

Las alteraciones ocasionadas por la exposición a 

toluen6 fueron evidentes en los productos de ratas gestantes 

debido a que éste compuesto es capáz de atravesar por 

difusión la barrera hematoplacentaria y llegar al producto a 

través del paquete vascular umbilical <12,131, provocando 

cambios en la concentración de oxigeno, alterando con ello 

el metabolismo fetal (14>, por otra parte éste compuesto una 

vez en sangre se deposita en tejidos lip{dicos por su 

elevada afinidad a las grasas por lo que es posible que se 

32 



incorpore a tejido testicular debido a la gran cantidad de 

hormonas esteroides que aqui se producen y cuyos precursores 

son l!pidos <B, 9). 

En el grupo experimental I recién nacido <exposición 

1-21 días de la gestación), se encontraron manifestaciones 

anormales en los túbulos seminíferos ya que aparentemente 

hay una disminución del diámetro, asi como también se 

presentó una menor cantidad de espermatogonias, los cambios 

encontrados probablemente se deben a que la exposición a 

tolueno fué constante durante todo el periódo de la 

gestación de las ratas. En estudios realizados en ratas se 

ha determinado que la exposición a diferentes solventes 

entre ellos el N- hexano y el tolueno, pueden ocasionar 

trastornos alterando la morfolog{a testicular, induciendo 

daño en la linea germinal e inducir a la atrofia testicular. 

Asi mismd, se ha comprobado que la utilización del 1,2 

dibromo, 3 cloropropano en ratas Sprague Dawley y conejos 

Dutch Belted provoca toxicidad sobre el sistema reproductor 

masculino ocasionando un menor diámetro de los túbulos 

semin{feros y menor número de espermatocitos y células de 

Sertol i (45, 46). 

Por otra parte; en el grupo experimental II recién na

cido (exposición 15-21) entre los cambios más notables que 

se presentaron al compararlo con el control fueron una menor 

cantidad de tejido intersticial y células de Leydig así como 

cambios en la forma del túbulo semin{fero; también se 

presentó un mayor número de túbulos semin{feros y 
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espermatogonias, existen estudios que indican que la 

utilización de compuestos tales como el cloroformo y el eter 

utilizad~s como anestésicos en el Qltimo tercio de la 

gestación provocan graves dafios a nivel fetal ya que en éste 

periodo aumentan las necesidades de o:<igeno y de nu

trientes (17). 

Tanto en el grupo testigo como en los grupos experimen

tales a los 20 días de edad, se presentó una disminución del 

tejido conectivo intersticial que probablemente es conse

cuencia del aumento del tamafio del test{culo y el desplaza

miento de éste tejido hacia las diversas zonas del test{cu

lo. 

Así mismo la disminución de células de Leydig en los 

grupos experimentales a los 20 dlas de edad fué notable, lo 

cuál probablemente se debe a que cuando se daña el S.N.C. 

por e:<posición a los agentes tóxicos, como resultado del 

intercambio gaseoso transplacentario, se lesiona la 

hipófisis de los fetos y como consecuencia se alteran sus 

funciones, tales como la producción de hormonas se:<uales 

como la hormona estimulante de las células intersticiales 

<ICSH) por ésta razón los test{culos modifican su desarrollo 

nor_mal y actividad endócrina y exócrina (32,39,40). 

Una de las alteraciones más notables en los test/culos 

de los productos de 20 d{as posnatales se presentó en el 

grupo 15-21 fué una proliferación más elevada de 

espermatogonias (30), ésto pudo haber sido ocasionado por un 

estímulo irritante de los solventes sobre el tejido 
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testicular que probablemente indujo a una mayor 

proliferación de las espermatogonias provocando con ello un 

aumento del diámetro del túbulo seminÍfero 1 tal como sucede 

en algunos casos de lesión mecánica (47,481. 

Por lo anteriormente señalada, se puede determinar que 

la exposición a tolueno durante la etapa de gestacjón 

produce alteraciones en el tejido testicular, sin embargo, 

se requiere de estudios citogenéticos más profundos para 

determinar si hay alteraciones en la fertilidad ya que en el 

presente estudio no se encontraron anormalidades en la forma 

y tamaño de las diversas estirpes celulares del test!cul~. 

Mediante los resultados obtenidos se puede suponer que 

bajo condiciones de exposición moderada al tolueno durante 

la etapa de gestación, eKiste un mayor tiempo de contacto 

con éste compuesto por lo que es pasible suponer que se 

presentes transtornos más severos que afecten la fertilidad 

de los productos. 
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CONCLUSIONES 

1.-La inhalación materna a bajas dosis de tolueno altera la 

estructura testicular durante el desarrollo fetal debido al 

estado de inmadurez del tejido gonadal. 

2.-La exposición trans~lacentraria a tolueno en los d{as de 

gestación 15-21 altera la proliferación celular d•· los 

testículos en productos recién nacidos y de 20 d{as de 

edad. 

' 3.-Dentro de los efectos producidos por el tolueno durante 

las diferentes etapas del desarrollo fetal no se encontraron 

anormalidades en cuanto a forma y tamaño de las diversas 

estirpes celulares del tejido testicular. 
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