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RESUMEN 
El tolueno, solvente lipidico de bajo costo y fácil 

acceso, es conocido como uno de los principales fármacos 
inhalados por motivos voluntarios o laborales, de lo que 
resultan diversos efectos, desde pérdida de la conciencia y 
narcosis, hasta trastornos neurológicos y morfológicos, además 
de ser embriotóxico cuando se inhala durante el embarazo. Con 
el propósito de determinar las alteraciones citoarquitectónicas 
de la corteza cerebral de ratas expuestas prenatalmente a la 
inhalación de vapores de tolueno, 20 ratas hembras adultas 
Sprague-Dawley preñadas, divididas en 3 grupos de 5 c/u fueron 
expuestas durante la gestación a la inhalación del solvente; 
1.- Desde el primer día gestacional <1-21), 2.- A partir del 
segundo tercio <B-21>, y 3.- El ultimo tercio <15-21>, y un 
grupo adicional control, también de 5 ratas permaneció sin 
exposición. Dos crias de cada rata fueron perfundidas por vía 
intracardiaca al nacimiento 20 y 60 dias. Se practicó 
craneotomia y los cerebros postfijados se procesaron 
histológicamente y tiñeron con las técnicas de Kluver-Barrera y 
Hematoxilina-Eosina para el análisis microscópico descriptivo y 
semicuantitativo. Los parámetros somatométricos mostraron el 
efecto mas evidente en todos los grupos expuestos de recién 
nacidos, encontrandose un incremento en el peso corporal y 
disminución significativa del mismo a los 60 días para los dos 
primeros grupos de animales expuestos. Por otra parte, los 
parámetros encefálicos solo revelaron notables alteraciones a 
los 60 dias de edad, con un incremento del espesor cerebral en 
todos los grupos experimentales. No se observaron daños severos 
en los demás parámetros analizados El estudio histológico en 
recién nacidos reveló disminución e indiferenciación celular y 
arreglo neuronal irregular de los grupos expuestos, con menor 
severidad a los 20 y 60 dias de edad, en donde solamente se 
observó indiferenciación del estrato piramidal y la mayor 
recuperación del grupo 15-21. Los cambios observados en el 
espesor cortical no resultaron severos para ninguna edad. Al 
parecer el tolueno efectó solo la neurogénesis normal fetal, 
debido a una reducción en el suministro hemato-placentario de 
nutrientes. Este déficit funcional puede compensarse por 
sinaptogénesis en la vida adulta. La inhalación de tolueno 
produjo disminución de la población neuronal y retardo en la 
maduración de diversas estirpes celulares en relación directa 
con el tiempo de exposición. 
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INTRODUCCION. 

\. 
El tolueno <Hetil-benceno,toluol) es un hidrocarburo 

liquido volátil que tiene olor característico parecido al de 

las resinas balsámicas, fue descubierto por Pelletier y 

,1 
Walter hacia 1835 en los productos de la destilación seca de 

las resinas naturales que contienen ésteres de ácidos toluicos 

(1). 

Las fuentes industriales más importantes del tolueno son 

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

materia prima para obtener el explosivo Trinitrotolueno y 

productos químicos intermedios como el ácido benzoico, 

benzaldehido, los vi ni toluenos y las toluidinas, también se 

utiliza como disolvente industrial y componente de la 

gasolina así como para formar revestimientos protectores como; 

pinturas, barnices, lacas, esmaltes, telas, cubiertas de 

,¡ suelos y paredes y para confeccionar el cuero artificial .. , 
(1,2). 

Anteriormente el principal solvente orgánico de pinturas, 

.. ¡ 
lacas y gomas era el benceno, en las pasadas dos décadas el 

'1-.",1 

tolueno y n-hexano por sus características químicas 

reemplazaron a éste como los principales constituyentes 

orgánicos de numerosos compuestos industriales <3>. 

La incorporación de los solventes al organismo 

sucede fundamentalmente por la respiración, y pequeñas 

. ) cantidades penetran por la piel y el epitelio intestinal <4,5>. 

, ... 
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El tolueno se popularizó como un agente recreativo y 

psicotrópico al ser inhalado directamente en solución <2> o a 

través de vapores que contienen productos como aereosoles, 

pinturas y pegamentos <ó>. Además, su posesión y mal uso 

tienen pocas consecuencias legales, lo que ocasionó que por 

su bajo costo y fácil acceso se convirtiera en favorito de 

los farmacodependientes <2,7). 

Por la farmacodinamia del tolueno se ha demostrado que es 

rápidamente metabolizado a ácido benzóico a través de oxidación 

y en menor grado a p-cresol <4,8>. 

El tolueno tiene afinidad con los componentes lipidicos de 

la membrana celular por su elevada lipofilicidad (9), por lo 

que se concentra mayormente en los tejidos ricos en lipidos 

<2,3). 

La toxicidad de los solventes orgánicos además del 

tiempo y nivel de exposición también depende sobre todo del 

metabolismo corpora 1, respecto a esto último, el tolueno se 

considera más neurotóxico que hepatotóxico, debido a que en 

el cerebro sucede la principal transformación metabólica y en 

menor proporción en el tejido hepático <8>. 

La eliminación de los metabolitos del tolueno, puede 

suceder mediante la respiración ó en forma de ácido hipúrico 

que se excreta fácilmente en la orina, pequeñas cantidades 

pueden eliminarse a través de secreciones glandulares como el 

sudor y la leche <4>. 
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EFECTOS TOXICOS DE LOS SOLVENTES ORBANICOS. 

Los 1 imites aceptables de concentración de vapor de 

tolueno en la atmósfera pueden ser de hasta 100 ppm, 

cantidades mayores pueden provocar los primeros signos de 

intoxicación; mareos, ansiedad <3>, cefalea, fatiga Y 

confusión o en otros casos nauseas, vÓmitos y trastornos del 

equilibrio. En los casos de exposición aguda puede ocurrí r 

pérdida de la conciencia, depresión, narcosis y conducta 

psicópata <1-4,10~11,12>. 

-Alteraciones Anatomo-Patotológicas. 

Entre las lesiones que resultan por exposición 

voluntaria crónica, están; encefalopatia irreversible, atrofia 

óptica y pérdida sensorial neural auditiva <3,13). También se 

han observado daños más graves como disfunción del Sistema 

Nervioso Central <SNC>, atrofia cerebral, cerebelar y 

cortical, disfunción del tracto cortico-espinal, sordera e 

hiposmia, resultantes por exposición crónica ocupacional 

(6, 11' 14, 15). 

-Hallazgos Histopatológicos. 

En tejidos de pacientes voluntariamente expuestos a 

solventes se encontró mielina pálida mal definida en la materia 

blanca cerebelar y areas periventricular y profunda del 

cerebro <6>, también se observó gliosis en sustancia blanca y 

gris con densidad disminuida en la población neuronal de ésta 
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última (16). Entre las alteraciones resultantes por exposición 

laboral se observó pérdida de los limites entre materia gris y 

blanca en diferentes regiones del SNC y un incremento de 

substancia blanca periventricular (b). 

A nivel experimental se producen cambios morfológicos en 

cultivos primarios de astrocitos y neuronas <17>. 

la mayor parte de los efectos reportados por la 

exposición a solventes provienen de evaluaciones clínico

patológicas o neurológicas, de estudios cromatográficos <3>, 

de resonancia magnética nuclear (b) y tomografia computarizada 

(14>, sin embargo estos res~ltados varían en función del tiempo 

y el tipo de exposición a la que fueron sometidos los 

pacientes. 

Algunas de las manifestaciones 

también se observaron en animales 

exposición repetida aguda <18). 

ESTUDIOS EXPERIMENTALES. 

descritas en humanos 

de experimentación con 

Los estudios experimentales bajo condiciones controladas 

de exposición describen sobre todo efectos sobre el 

comportamiento como; salivación, polipnea e incoordinación, 

así como una reducción en la ganancia promedio. del peso 

corporal (18,19). A nivel neuroquímico se afectan sobre 

todo las concentraciones de monoaminas y los niveles de 

catecolaminas <17,20>, puede producirse incremento de algunos 

aminoácidos cerebrales como P y M tiramina (21). También se ha 

encontrado que los solventes producen alteraciones en la 
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composición de la membrana lipidica sináptica (18,22>. 

EFECTOS EMBRIOTOXICOS Y POSTNATALES. 

En las últimas décadas se determinó que los solventes 

orgánicos provocan embriotoxicidad, los productos son más 

susceptibles al efecto lipolítico por la inmadurez de su 

Sistema Nervioso Central <SNC> y las lesiones se reflejan 

posteriormente en el desarrollo físico y menta 1 de los 

reportado que la exposición a sujetos afectados <2,4). Está 

tolueno durante el embarazo puede provocar microcefália, 

alteraciones del SNC, disminución del tamaño craneofacial, 

anormalidades en los miembros y deficiencias variables del 

desarrollo (2). 

Cuando la exposición 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 

<23>, el uso crónico de estos después del nacimiento causa 

lesiones en cerebro, medula ósea, higado y riñón (24>. 

Comunmente se utilizan compuestos neurocitotóxicos que 

contienen una mezcla variable de tolueno, benceno, acetona, 

metano! y hexano para la autointoxicación 

distintos efectos en varios órganos (16). 

recreativa, con 

En México, en la actualidad las pinturas que contienen 

thiner como solvente y el pegamento para zapatos son los 

productos comerciales más frecuentemente utilizados para 
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intoxicación recreativa, sobre todo por jóvenes desorientados 

y de bajos recursos económicos, esto ocasiona un grave problema 

de salud pública <3,6,16,19). 

Debido a que son poco 

organización celular de la 

conocidas las alteraciones en la 

corteza cerebral de la progenie 

de ratas expuestas a la inhalación de tolueno en la etapa 

prenatal, se realizará el presente estudio que tiene por 

objeto exponer de manera controlada a ratas gestantes, con el 

propósito de analizar las modificaciones que resultan en la 

organización ci tológica del SNC de los productos en la vida 

postnatal. 



10 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Debido al amplio uso 

sin que se consideren 

industrial 

debidamente 

de solventes orgánicos 

las especificaciones 

preventivas establecidas por Medicina del Trabajo, y por la 

utilización de los mismos como un medio para la intoxicación 

voluntaria, en ambos casos resultan daños irreversibles en el 

cerebro de individuos jóvenes y adultos por la exposición 

aguda 6 crónica, ya que estos actuan como solventes lipidicos, 

por lo que se afectan los fosfolipidos, cerebrósidos y 

esfingolipidos presentes en el tejido nervioso. 

La exposición prolongada de hembras 

bajas concentraciones de solventes ocasiona 

gestantes, aún a 

daños severos a 

los productos debido a la capacidad de los solventes para 

atravesar la barrera hemato-placentaria, los efectos adversos 

son más severos especialmente durante la etapa de maduración 

del SNC en que los fetos son altamente vulnerables. En el 

presente estudio se analizaron las alteraciones somatométricas 

y en la citoarquitectura de la corteza cerebral de animales en 

la vida postnatal para identificar los trastornos en el 

patrón de maduración del SNC que termina tiempo después del 

nacimiento para establecer 

adversos, lo que 

terapéuticas. 

permitirá 

la severidad de los efectos 

definir medidas preventivas o 
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HIPOTESIS. 

La inhalación repetida de tolueno por ratas gestantes 

afecta el desarrollo corporal y la citoarquitectura cerebral 

de los productos en relación con su 

prenatal al inicio de la exposición. 

estado de maduración 
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OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL. 

Describir las cambias del desarrolla corporal y en la 

organización histológica de la corteza cerebral en la progenie 

prenatalmente expuesta a taluena. 

OBJETIVOS PARTICULARES. 

1.- Determinar las alteraciones samatamétricas de las 

animales control y experimentales <Pesa. longitud craneo-caudal 

y perímetro cefálica). 

2.- Analizar las principales modificaciones en las 

dimensiones encefálicas de la progenie <Anchura máxima. 

longitud antera-posterior, espesar y pesa). 

3.- Describir la· organización célular en la corteza 

cerebral de la progenie al nacimiento, 20 y 60 días mediante 

la aplicación de técnicas de tinción especi fícas para tejida 

nerviosa. 

4.- Semicuantificar la poblacian neuronal de la corteza 

cerebral y el espesar de la misma de las crías control y 

experimentales al nacimiento 20 y 60 dias. 
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MATERIALES V METODOS. 

Se utilizaron 20 ratas albinas Sprague-Dawley del 

segundo parto de alrededor de 260 g de peso alojadas en jaulas 

individuales, alimentadas con Chow-Purina y agua "ad-libitum" 

con ciclos de luz-oscuridad de 12 x 12 h. Después de 

comprobar la etapa de estro, tres ratas se aparearon con un 

macho durante una noche y se determinó el primer dia 

gestacional por la identificación de espermatozoides en el moco 

vaginal. Con las ratas gestantes se formaron 4 grupos de 5 

ratas cada uno, tres de estos fueron sometidos a la 

inhalación de los vapores de tolueno en una atmósfera 

saturada. La exposición fue por 10 min, 2 veces al dia con un 

intérvalo de 8 h, para lo cual se utilizó una camara de 

cristal de 50 cm. de largo, 25 cm. de ancho y 30 cm. de 

altura con dos orificios laterales para ventilación. 

Para el primer grupo se expusieron las madres durante la 

gestación completa <1 a 21 dias>, para el segundo grupo la 

exposición fue a partir del día 8 al 21 de la gestación 

<segundo tercio) y para el último grupo experimental se 

expusieron las 5 ratas del día 15 al 21 de la gestación 

(último tercio de la gestación). 

Los cinco animales restantes fueron los control que se 

conservaron intactos sin manejo y sin exposición a los 

vapores del tolueno durante todo el estudio. 
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Inmediatamente después del parto se registró el namero 

de productos nacidos y se pesaron por separado, se midió su 

longitud craneo-caudal y el diámetro cefálico. En forma 

aleatoria se ajustaron las camadas a 8 crías por rata. Se 

seleccionaron al azar 2 crías por grupo para perfundirlos por 

vía íntracardíaca y posteriormente mediante craneotomia 

se separo el· encéfalo completo. 

Para la perfusión los animales se anestesiaron 

profundamente con cloroformo y se introdujo en 

ventriculo izquierdo una aguja biselada corta calibre 

para inmediatamente después seccionar la aurícula derecha 

el 

23, 

y 

hacer pasar una solución lavadora inicial de Ringer-Krebs con 

procaina <tg/1 de sol.) y heparina 1,000 U.I. a 37 grados 

centígrados, pH de 7.3, 0.1 M y 283 mosm/1 bajo una presión 

de 130 cm3 de agua durante 4 min~ Enseguida se introdujo una 

solución fijadora de glutaraldehido: 2.5Y. y formadehido al 

1Y. amortiguado en fosfátos al 0.1 M, pH 7.3 y 583 mosm/1 por 8 

m in. El cerebro se postfijo 24 h por inmersión en la misma 

solución fijadora a 4 grados C. para luego obtener el peso y 

sus dimensiones. 

Este procedimiento se repitió a los 20 y bO días 

postnatales con el mismo número de animales. 

Los tejidos postfijados se lavaron con dos cambios de 15 

min. _en amortiguador de fosfátos 0.1 M, y posteriormente se 

deshidrataron en series crecientes de etanol y mezclas de 

etanol-xilol antes de incluirse en parafina. Se obtuvieron 
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cortes de 3 a 5 um de espesor de las diferentes muestras en 

un microtomo American Optical SL-20 que se tiñeron con técnicas 

de Hematoxi 1 ina y Eosina y Kluver-Barrera, para 

en un microscópio óptico Zeiss Fomi-111. 

su análisis 

Los resultados morfométricos se análizaron por el método 

estadístico de varianza aleatorizado a un nivel de 

significancia de P <0.05. 



ETAPA PRENATAL 

----------------' ' 
i 5 ratas intactas: 
: (control) : 
'---------------..: 

ETill'A POSTNATAL 

DIAGRAMA DE FLUJO 

.----------------------------------: 
: 20 hembras adultas Sprague-Dawley , : _____________________________________ ~ 

1 1 
------------------
¡ 5 ratas expuestas! 
i 2do. tercio gest. i :__ _________ ~ 

t· 
,-----------------

Determinación de Parámetros somatométricos 
-----------------·--------

t ,--------------------------
.: Perfusión con sol. de glutaraldehido al 2.5Y. 

y formaldehido a110rtiguado en fosfato 0.111 
pH 7 .3, 2 crías de cada grupo al nacimiento 
20 y bO dias de edad. . . --------------------------------

t ------------------ -------
1 Deshidratación, inclusión en parafina y 

cortes en microtomo de corteza cerebral. 
' ' ' ' 

' ' 
'------------------------------~ 

t 
¡----------------------------¡ 
: Tinción de cortes histológicos · 
-----------------·------' 

1 

f 

-------------------' ' 
! Kluver y Barrera ¡ 
'--------------· 

1 
------------------' . 
, Estudio histologico descriptivo i 
: y semi-cuantitativo de los cortes : 
: al nacimiento 20 y 60 dias de edad i 
'----------------1-----· 

;---------------------------, . . 
Análisis estadístico de los 

datos obtenidos . . 
·----------------------~ 

;-------------r 
; 5 ratas expuestas ¡ 
¡ ultimo tercio gest .; 
'---------~ 
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RESULTADOS: 

Durante los primeros dias de exposición en la cámara saturada 

con vapores de tolueno las ratas se rehusaban a entrar, despues 

de tres o cuatro días no se resistían a ingresar en la cámara, 

por lo que no se produjo estres como resultado de la 

manipulación. Una vez dentro de la cámara las ratas caminaban 

en círculos alrededor de los recipientes que contenían el 

tolueno y constantemente se paraban sobre sus extremidades 

posteriores para alcanzar con la nariz los orificios de 

venti !ación de la cámara, asimismo efectuaban movimientos de 

acicalamiento y se tocaban la nariz y los ojos. 

La micción y defecación frecuentes sucedieron después de los 

primeros 5 min. de exposición en que los animales se mostraban 

bastante intranquilos, posteriormente se redujo la actividad 

locomotora y la mayoría de los animales presentaron un estado 

de lascitud. 

En ningun momento se manifestaron signos de asfixia, ni 

pérdida de la conciencia, no se produjeron enfermedades 

respiratorias como consecuencia de la inhalación del solvente. 

Al completarse los 10 min. de exposición las ratas tenían 

flacides muscular y algunas eran incapaces de sostenerse por si 

mismas y cuando se levantaban mostraban una marcha tambaleante. 

Después de los primeros 30 min. postexposición las ratas se 

habían recuperado casi completamente, la exposición a tolueno 

no redujo el consumo de alimento en ninguno de los grupos 

expuestos a través del estudio, por esta razón se mantuvo un 
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incremento normal de peso en relación con el tiempo 

gestacional. 

El número de crías nacidas por rata fue semejante entre las 

hembras control y las experimentales, el promedio de la 

progenie fue de 10.4 y 10.25 productos respectivamente. Al 

parecer todos los partos se desarrollaron normalmente, sin 

embargo se presentaron productos nacidos muertos en el grupo 

de animales expuestos a partir del último tercio de la 

gestación <Cuadro 1>, cuya mortalidad fue del 14% <P<0.05>. 

Estos productos nacieron de bajo peso y con mucho menor tamaño 

que el resto de la progenie experimental y control. Debido a 

que al practicar la necropsia se encontró 1 icuefacción en las 

vísceras abdominales y torácicas, no fue posible distinguir 

alteraciones en la anatomía de los diferentes órganos, sin 

embargo se apreció que la columna vertebral estaba 

incompletamente formada. 

En ninguna de las camadas control o experimentales se produjo 

la muerte postnatal inmediata. 

En general, los productos nacidos vivos de las madres 

expuestas mostraron una menor actividad locomotora y motilidad 

en respuesta a los estímulos, en comparación con los productos 

control. 

PARAMETROS SOMATOMETRICOS. 

LONGITUD CRANEOCAUDAL <Tamaño>: 

Las crías recién nacidas del grupo E3 presentaron el mayor 

tamaño aunque solamente difirió significativamente con el grupo 
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E2 <P<0.05). 

A los 20 días pastnatales todas las productos experimentales 

fueron de mayor tamaño que las control, sola la progenie del 

grupa can el menar tiempo de exposición difirió 

estadísticamente de estas <Cuadra 2>. 

A las 60 días de edad el tamaña craneacaudal de todas las 

grupas experimentales fue menar al del grupa control sin 

presenterse diferiencias significativas <P<0.05>. 

PESO CORPORAL: 

Al nacimiento las crías expuestas tuvieron mayor pesa que las 

controles, aunque sólo el grupa E3 difirió significativamente 

de éste <P<0.05>. A las 20 días de edad las promedias obtenidas 

de las crías expuestas fueran mayores que las controles, sin 

observarse diferencias significativas entre ellas. 

A las 60 días pastnatales las grupas expuestas mostraran menar 

pesa que fue significativamente diferente al control, en los 

grupas El y E2 <P<0.05> el menar pesa correspondió al grupa El 

<Cuadro 2>. 

DIAMETRO CRANEAL: 

Esta medición fue realizada en el diámetro transversa de la 

cabeza de las crías vivas. Al nacimiento las crías 

prenatalmente expuestas a taluena mostraron un menar diámetro 

craneal que las controles, aunque solamente el grupa El difirió 

significativamente de todas las demás <P<0.05>. 

A las 20 días de edad na hubo diferencias entre animales 

control y experimentales. 
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Las crías de 60 días revelaron menor diámetro cefálico que las 

controles aunque sólo el grupo El difirió significativamente 

<Cuadro 2). 

PARAMETROS ENCEFALICOS. 

PESO ENCEFALICO: 

Este consistía del peso de cerebro, lobulos olfatorios, 

cerebelo y tallo cerebral, para este parámetro no hubo 

diferencias en el peso encefálico de las crías recién nacidas 

control y experimentales. 

A los 20 días de edad el mayor valor correspondió al grupo E2 

<Cuadro 3>, que difirió significativamente de los grupos 

control y E3 <P<0.05). A los 60 días de edad no hubo 

diferencias entre grupos control y experimentales. 

PESO CEREBRAL: 

Una vez diseccionados los lobulos olfatorios, cerebelo y tallo 

cerebral, los cerebros fueron pesados y al nacimiento no se 

apreciaron diferencias por efecto de la exposición prenatal, a 

los 20 días de edad el peso cerebral de los grupos 

experimentales fue mayor que los controles <Cuadro 3), esta 

diferencia fue significativa con los grupos El y E2, este 

último presentó el mayor peso <P<O.OS>. 

A los 60 días tampoco hubo diferencias entre la progénie 

control y experimental. Las crías del grupo El difirieron 

significativamente del grupo E2 experimental. 
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LONGITUD ENCEFALICA: 

la medición de la longitud <Cuadro 3), se realizó en encefalos 

completos en los. cuales no hubo diferencias significativas en 

las crías control y experimentales al nacimiento, a los 20 y óO 

dias de edad <P<0.05l. 

ANCHURA CEREBRAL: 

Al nacimiento no hubo dí ferencias en la anchura cerebral de 

los diferentes grupos control y experimentales. A los 20 dias 

de edad el grupo E3 presentó la mayor anchura 

significativamente diferente al resto de los grupos <Cuadro 3). 

A los óO dias postnatales la progénie del grupo El reveló el 

mayor promedio y el menor correspondió al grupo E2 <P<0.05). 

ESPESOR CEREBRAL 

Al nacimiento solamente el grupo E3 difirió significativamente 

con un menor valor que la progénie control <P<0.05>. 

A los 20 días de edad las crías experimentales mostraron un 

menor valor aunque ninguno de estos grupos difirió 

significativamente del control. 

A los óO días postnatales los grupos expuestos revelaron un 

mayor espesor que los experimentales significativamente 

diferente <Cuadro 3>. 

<ESTUDIO HISTOLOGICO DESCRIPTIVO> 

ARREGLO CITOARQUITECTONICO: 

En los tejidos control anal izados al nacimiento, se observó 

indiferenciación neuronal y estratificación incompleta <Cuadro 

4>, (Fig. 4). Mientras que por otra parte en la progénie de 

los grupos experimentales se apreciaron diferencias notables 
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en comparación con los tejidos control. En general no se 

observó una estratificación definida, tampoco se identificaron 

región pial-gl ial y los límí tes correspondientes a la 

substancia blanca profunda. Se apreciaron ligeras diferencias 

en la distribución celular de los grupos expuestos toda la 

gestación y apartir del segundo tercio en comparación a los 

controles <Fig. 2>. Los experimentales mostraron una menor 

concentración celular en los estratos superficiales con el 

consecuente aumento del espacio intercelular en las areas 

subyacentes, por lo que la densidad numérica se redujo en los 

cortes experimentales examinados. Al comparar los tejidos de 

crías prenatalmente expuestas el último tercio gestacional con 

las control, las primeras mostraron una distribución celular 

irregular en todo el espesor de la corteza sin una organización 

evidente. <Cuadro 4), <Fig.3). 

A los 20 días postnatales en el grupo control se observó una 

organización incompleta en la estratificación de las estirpes 

neuronales y persistió el conglomerado celular superficial, en 

los estratos inferiores pudo distinguirse cierta organización 

celular en la capa piramidal interna <Cuadro 5>, <Fig. 4). 

Los grupos experimentales de la misma edad mostraron una mayor 

desorganización de las estirpes celulares corticales. En el 

grupo expuesto del dia 1-21 gestacional no se observaron 

conglomerados celulares en ningún estrato de la corteza, la 

densidad neuronal estaba disminuida y no pudo distinguirse 

claramente la capa piramidal 

control <Fig. 5>. 

interna como en los tejidos 
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Los cortes de crías expuestas a partir del segundo tercio de la 

gestación mostraron un arreglo irregular en la organización 

laminar de las estirpes celulares neuronales superficiales y 

profundas y tampoco se observaron conglomerados celulares. En 

estos dos grupos experimentales se observó un mayor espacio 

intercelular <Cuadro 5>, <Fig. ó>. 

El grupo expuesto durante el último tercio de la gestación 

mostró un aspecto semejante al control <Cuadro 5>, <Fig. 7). 

A los 60 días postnatales el grupo control mostró un arreglo 

celular homogéneo en todo el espesor de la corteza, con un 

espacio intercelular regular <Cuadro ó) <Fig.B>. Los tejidos de 

crías expuestas del dia 1-21 gestacional no presentaron la 

estratificación igualmente organizada y al parecer el número de 

células fue menor (Fig.9 .y 11). Estas mismas alteraciones se 

observaron en tejidos de crías expuestas a partir del día B 

gestacional <Fig.12). En estos dos grupos expuestos no se 

observaron anormalidades celulares en la proporción de neuronas 

y células gliales respecto a los tejidos control. 

Igual que a los 20 días de edad, no hubo diferencias entre los 

tejidos control y de animales tratados el último tercio de la 

gestación <Cuadro 6> <Fig.13>. 

MORFOLOGIA CELULAR: 

Al nacimiento, los grupos prenatalmente expuestos toda la 

gestación y dede el dia B no mostraron características 

distintivas para neuronas y células gliales. La mayoría de los 

somas fueron ovalados y/o fusiformes y de un tamaño ligeramente 

menor que las controles, en los que se distinguieron 



predominantemente neuronas piriformes. 

En los tejidos de crías con el menor tiempo de exposición la 

mayoría de la.s células se observaron pequeñas y de aspecto 

redondeado, sugestivo de mayor inmadurez en comparación con las 

control <Cuadro 4), <Fig. 3>. 

A los 20 días postnatales los tejidos de animales con el mayor 

tiempo de exposición mostraron indefinición de las capas 

piramidales cuyas células sobresalieron por su tamaño aunque 

en el grupo control se observó una estratificación mas 

definida. Asimismo, éste grupo mostró una menor diferenciación 

entre las principales estirpes neuronales, predominaron las 

formas redondeadas <Fig. 5>, y pudieron diferenciarse los 

núcleos de las células gliales. Los tejidos de crías 

prenatalmente expuestas desde el día 8 revelaron formas 

celulares con características normales, aunque con arreglo 

diferente al grupo control y menor densidad neuronal <Fig •. 6). 

No se observaron diferencias en la morfología celular de cortes 

de cerebro de animales expuestos al final de la gestación 

comparados con los control <Cuadro 5>, <Fig. 7>. 

A los sesenta dias de edad en las preparaciones de tejidos 

controles se identifico la morfología típica de neuronas y 

células gliales (fig.tO>. Los grupos prenatalmente expuestos la 

gestación completa y solo dos tercios revelaron rasgos 

celulares de inmadurez distinguibles por predominancia de 

formas ovaladas y/o esféricas de diferentes tamaños <Fig.11 y 

12). 
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En algunas preparaciones solamente los núcleos gliales fueron 

las estructuras más distinguibles. El grupo con el tiempo 

intermedio de exposición revelo un conglomerado celular 

discreto en el estrato superficial de la corteza a diferencia 

del control. El grupo con el menor tiempo de exposición mostró 

un aspecto celular semejante al control <Cuadro b> <Fig. 13>. 

ESTUDIO SEMICUANTITATIVO. 

ESPESOR DE CORTEZA: 

El espesor de la corteza cerebral de crías control y 

experimentales al nacimiento fue bastante homogéneo, solamente 

el grupo expuesto toda la gestación resultó con el menor 

espesor significativamente diferente al resto de los grupos 

<P<O.OS>. 

A los 20 días de edad el grupo expuesto desde el día 8 prenatal 

mostró el mayor espesor comparado con todos los demás 

<Cuadro 7>. 

A los 60 días postnatales, el grupo expuesto toda la gestación 

mostró el mayor espesor significativamente diferente a los 

demás <P<O.OS). 

DENSIDAD NUMERICA CELULAR: 

los grupos experimentales de animales recién nacidos tuvieron 

menor población celular que los controles <P<O.OS>. También se 

identificaron diferencias significativas entre los grupos 

experimentales; el grupo con el mayor tiempo de exposición 

reveló los menores valores y los mas cercanos al control 

correspondieron al grupo expuesto el último tercio <Cuadro B>. 

A los 20 y bO días de edad todos los grupos expuestos también 
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presentaron una menor población celular aunque no significativa 

a las 20 días pastnatales, sin embarga a las bO dias las 

valores promedio de crías expuestas del día 1-21 y B-21 fueran 

significativamente inferiores a las control <P<0.05>. A las bO 

días al parecer, al evaluar la cantidad celular si se 

estableció una relación inversa con el tiempo de exposición. 



---:No. de 
:Gpo:madres 

INDICE DE MORTALIDAD 
<Ratas Sprague-dawleyl 

:No. de :Promedio :Na. de 
:productos:de crias :muertes 

:Tasa de marta-: 
:talidad (%1 

:---:·---------:---------:---------:---------:--------------~ 
: e : 5 ' ., 49 9.8 a 2 4.08 
:---!---------:---------:---------~---------~--------------~ 
IE1 5 54 : 10.8 a o 
:---:---------:---------:---------:---------:--------------: 
:E2 : 5 55 : 11.0 a 1 1.8 
~---~---------~---------~---------:---------:--------------: 
:E3 : 5 46 9.2 a 8 

C= Grupa control. 
El= Grupo expuesto toda la gestación. 
E2= Grupo expuesto del ~ia 8-21 gestacional. 
E3= Grupo expuesto del dia 15-21 gestacional. 

16.32 

No se encontró diferiencia significativa entre el control 
y los grupos experimentales <P<0.05). 

Cuad¡·o 1. 



PARAMETROS SDMATOI1ETRICOS !Tama110) 

EDAD lDIASl 

20 60 
----- :----------------------- :----------------------:--------------------: 

:Gpo: n : :t. DE CV(Y.l : n ' :t_DE CV!Y.l : n : !DE CV!);l: ' -------:-:--:------------------:---:--------------:--:-------------: 
:Longitud : e ~ 10~ 6.b3 0.45 6.7e ~ 10: 15.32 1.50 9.79 ' 10: 34.07 2.04 5.96: ' 
: Craneo- : Ell 10: 6.53 ab 0.27 4.13 ' !O: !6.31 a O.S4 5.15 ' 10: 33.60 a 0.46 1.36: ' ' 
: caudal : E2: to: 6.4e a 0.39 b.OI ' 10: 16.44 a 1.20 7.29 ' !O: 33.18 a 1.78 5.3e: ' ' 

: E3: to: 6.81 b 0.38 5.58 ' e: 17.09 *a 1.45 8.49 ' a: 33.66 a 2.92 8.69: ' ' :------:---:--:--------------------:---:------------------:-- :------------------; 
' Peso :e ' 10: 6.19 0.90 14.53 ' 10: 32.64 7.14 21.87 ' 10: 193.64 22.70 11.72: ' ' ' ' 
:Corporal: El: 10: 6.27 a 0.71 11.32 ' 10: 37.64 a 3.49 9.27 ' 10: 13e.oo fa 2.00 1.45: 1 1 

: E2l !Ol 6.41 a 0.71 11.07 : 10: 37.59 a 7.37 19.60 1 to: 169.08 fb te.02 10.66: ' 
; E3~ 10: 6.80 *a 1.02 15.00 : e: 38.66 a e.38 21.66 1 a: 170.41 be 33.42 19.61: ' :--------:-:--:-----------------------:---:--------------:-:------------: 

iDiametro : e : 10: 9.~ 0.62 6.60 : 10: 15.ób 0.63 4.02 .: 10: 19.55 
: Craneal : Et: !O: 8.97 ta 0.61 6.80 : 10: 15.54 a 0.60 3.86 : 10: 16.65 ta 

: E2: 10: 9.19 ab 0.59 6.42 : 10: 15.46 a o.e3 5.36 : to: te.56 a 
: E3: 10: 9.33 b 0.60 6.43 ! a: 16.00 a 1.28 8.00 ' e: 17.94 a 1 

-----------------------------
* difierE? estadísticamente del control 
Literale: diferentes indican diferencia significativa entre los grupos experimentales !P<0.05l 
C= Grupo control. 
El= Grupo expuesto toda la gestación. 
E2= Grupo expuesto del dia e-21 qestacional. 
E3= Grupa expuesto del dia 15-21 gestacional. 

los parámetros somatométricos mostraron el efecto mas evidentE? 
en todos los grupos expuestos de recién nacidos, encontrandose 
un incremento en el peso corporal y disminución significativa 
dE?! mismo a los bO dias para los dos primeros grupos eKpuestos. 

X= 11edia aritmética. ~DE= Desviación estandar. 
CV(%)= CoE?ficiente de variación. 

Cuadro 2. 

1.7e 9.09: 
0.67 4.04: 
1.32 7.11: 
1.52 e.49: 

--------



PARAI1ETROS ENCEFALI COS 

EDAD <DIASl 

20 
---------:---------------------:----------------------------:-----------------------: 

:Gpo : n ' !:_DE CV(%) : n ' !DE CV(Y,) : n ' !DE cvm ' ' ' ' ' 
----------:---:----: -----------------------:--:----------------------:---:------------------: 

llo[J9i tud :e ' 10 ' 11.68 0.65 7.79: 10 ' 20.76 0.52 2.50 ' 10 ' 24.05 1.80 7.49 ' ' ' ' ' 
:Encefalica: El ' 10 10.92 a 1.44 13.1Bl 10 : 20.42 a 1.62 7.80 ' 10 ' 23.86 a 1).54 2.2'1 ' ' ' 

: E2 ' 10 ' 11.27 a 0.24 2.12: 10 ' 20.85 a 0.64 3.06 ' 10 ' 23.32 a 0.57 4.29 ' ' ' ' ' 
: E3 ' 10 ' 11.20 a 0.63 6.50: B : 20.99 a 0.77 3.66 ' a ' 23.76 a 0.53 2.24 ' ' ' ' :--------:---:----:---------:---:--------------------:---:--------------------: 

: Anchura : e ; 10 l 8.34 0.59 5.90: 10 : 14.06 0.33 2.34 : 10 : 14.05 0.95 6.76 
:cerebral : El : 10 : 8.20 a 0.50 - 6.00: 10 : 13.86 a 0.58 4.18 : 10 : 14.85 a 0.13 0.89 

: E2 l 10 : 8.32 a 0.30 3.60: 10 : 14.54 a 0.28 1.92 : 10 : 14.30 b 0.51 3.60 
l E3 l 10 : 8.07 a 0.50 6.19: a : 16.48 *b 0.26 1.57 : 8 : 14.58 ab 0.61 4.20 

:----------:--:---:-----------:----:------------:-:-----------: 
: Espesor :e ' 10 ' 5.70 0.33 5.78: 10 ' 9.26 0.44 4.75 : 10 : 8.42 0.54 6.45 ' ' ' 
:Cerebral :El ' 10 ' 5.30 a 0.34 6.41: 10 ' 8.80 a 0.75 8.52 ' 10 9.20 *a 0.32 3.56 ' ' ' ' 

: E2 ' 10 ' 5.36 a 0.47 8.76: 10 ' 9.12 a 0.45 4.93 : 10 ' 9.20 >a 0.32 3.49 ' ' ' ' 
: E3 : 10 ' 5.00 *a 0.44 8.80: 8 : 9.05 a 0.51 5.63 ' a ' 9.43 *a 0.65 6.97 ' ' ' :-------- :----:--:---------------- :---:-------------------- :---:-----------------------: 

:----------:---:---:--------------:----:------------:---:--------------: 
' Peso :e ' 10 0.23 0.05 21.74: 10 ' 1.10 0.08 7.27 : 10 0.96 0.83 85.59 ' ' ' ' . 
:Encefalicol El ' 10 ' 0.22 a 0.03 13.63: 10 : 1.17 ab 0.10 8.55 ' 10 ' 1.10 a 1),90 82.47 ' ' . ' ' ' 

! E2 ' 10 : 0.~ a 0.02 9.091 10 ' 1.23 *a 0.09 7.32 ' 10 ' 1.54 a 0.25 16.77 : ' ' ' ' :E3 ' 10 ' 0.20 a 0.06 30.00: B : 1.07 b 0.11 10.28 : a : 1.62 a 0.26 16.30 : . . 
:-------- :---- :---:-----------------:----:---------------:---:------------: 
' Peso : e 10 0.15 0.03 20.00: 10 : 0.80 0.06 7.5 10 ' 0.99 ' ' 
:cerebral : El ' 10 0.14 a 0.02 14.2'1: 10 ' 0.90 *ab 0.06 6.67 ' 10 ' 1.16 a ' ' ' ' 

:E2 ' 10 .0.15 a 0.01 6.67: 10 : O. 92 *a 0.07 7.61 ' 10 : 0.99 b ' ' : E3 ' lO 0.13 a 0.04 30.77: B ' 0.82 b 0.09 10.98 ' 8 ' 1.10 ab ' ' ' ' 

* difiere estadísticamente del control. 
Literales diferentes indican diferencia significativa entre los grupos experimentales. iP<O.OS) 
C= Grupo control. 
El= Grupo expuesto toda la gestación. 
E2= Grupo expuesto del dia 8-21 gestacional. 
E3= Grupo expuesto del día 15-21 gestacional. 

Solamente hubo diferencias si9nificativas entre los animales experimentales 
)' el control atribuibles a Jos efectos del tolueno en el espesor cerebral 
a los 60 dlas de edad. En los demás parámetros analizados los trastornos no 
fueron severos. 

X= ~·1edi;; aritmética. !:_DE= Desviación estandar. 
CV{Y.l= Coeficiente de variación. 

Cuadro 3. 

0.18 18.57 
0.04 4.23 
0.14 14.64 
0.13 12.07 



ESTUDIO HISTDUISICO DESCRIPTIVO 

AL NACIHIENTO 

!Gpo ! C. MOLECULAR : GRANULAR EXTERNA !PIRAMIDAl EXTERNAIGRANULAR UlTERNA !PIRAMIDAL INTERNA: POLII'IORFICA : DAÑO 
:---------------------------------------------------------------------------------------------: 
: C ! Escasas célu-: Arreqlo uniforme : Arreqlo uniforme: Arreglo uniforme: Indiferenciadas iCé lulas multi-: 

l las. l lndiferenciadas : lndiferenciadas : lndiferenciadas : !formes. 
! Conglomerado ce- l Conglomerado ce-: Congl0111erado ce-! 

(7/10) 

: E! : Menor número 
! de células. 

(6/9) 

: E2 : Menor número 
: de células. 

!5/9) 

: luJar externo. : luJar externo. : luJar externo. 
(9/10) (9/!0l (9/10) (8/10) 

Menor cantidad : Baja densidad 
de células. 
Indi ferenciadas 

(7í9) 

Menor cantidad 
de células. 
lndi ferenciadas 

(b/9) 

: neuronal. 
Indi ferenciadas 

(6/9) 

: Baja densidad 
: neuronal. 

Indi ferenciadas 
(6/9) 

: llenar cantidad : Mayor espacio 
: de neuronas. : intercelular. 

lndi ferenciadas : lndi ferenciadas 
(7/9) (8/9) 

: Henor cantidad Mayor espacio 
: de neuronas. intercelular. 

lndiferenciadas Indi ferenciadas 
(7/9) (7/9) 

: E3 : Ausencia casi, Arreglo irregular !Arreglo irregular !Arreglo irregular, Indi ferenciadas 
: completa de Inmadurez Inmadurez Inmadurez 
: células. 

(6/9) (7/9) !7/9) (7/9) (7/9) 

!10/10) 

!Menor di versi-!En ciertas 
!dad célular. !zonas. 

(8/9) 

!Menor diversi-!En ciertas: 
ldad célular. 

(8/9) 

!Pérdida del 
ilimite corti
ical. 

(6/9) 

~zonas. 

General 

---------------------------------
C= Grupo control. 
El= Grupo expuesto toda la gestación. 
E2= Grupo expuesto del dia 8-21 gestacional. 
E3= Grupo expuesto del dia 15-21 gestacional. 

Cuadro 4. 



ESTUDIO HISTOLOSICO DESCRIPTIVO 

A LOS 20 DIAS 

:Gpo : C. MOLECULAR : GRANULAR EXTERNA !PIRAMIDAL EXTERNA!GRANULAR INTERNA !PIRAMIDAL INTERNA! POl!MORFICA : DAtio 
:-----------------------------------------------------------------------------: 
: e 

:El 

!E2 

: E3 

Células 
escasas. 

(8/9) 

Células 
escasas. 

(7/9) 

Células 
visibles. 

Células 
escasas. 

!8/10) 

Estratificación : Estratificación : Estratificación : Mayor grada de 
incompleta. : incompleta. : incompleta. : diferenciación 
Indi ferenciadas : Indi ferenciadas : lndeterenciadas : 

: Notables, de : 
: formas varia-: 
: das. 

Con9lomerado ce-: Conglomerada ce-: Conglomerada ce-: 
luJar. luJar. luJar. 

!8/!0J !B/10) !B/9l !8/10) !B/101 

Estratificación : Estratificación l Estratificación 
incompleta. : incompleta. : incompleta. 
lnditerenciadas : lndiferenciadas : lndiferenciadas 
Henar densidad : Menar cantidad l Menar numero 
neuronal. : de células. : celular. 

(7/10) (8/10) (8/9) 

: Población dis- : Células mas 
: minuida con ma- : espaciadas. 
: yor espaciamien-l 
: to intercelular.: 

(7/9) !8/10) 

lEn ciertas: 
!zonas. 

Estrati ticación : Estratificación : Estratificación : Mayor espacia- : Células ci r- :En ciertas: 
incompleta. : incompleta. : incompleta. : mienta y desor- : culares mas :zonas. 
lndiferenciadas l lndiferenciadas : Indiferenciadas : ganización. : evidentes. 
Desalineadas. : Desalineadas. : Desalineadas, 

: us compactadas.: 
!719) (8/9) (7/9) (8/9) (7/10) 

Estratificación : Estratificación l Estratificación: Apariencia seme-1 Diversidad lEn ciertas: 
incompleta y : incompleta y : incompleta y jante al control: célular. :zonas. 
conglomerado si-: conglomerado si-: conglomerado si-: 
mi lar al control: mi lar al control: mi lar al control: 

(8/10) (7/10) (b/10) (7/10) (7/10) 

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

C= Grupa control. 
El= Grupo expuesto toda la gestación. 
E2= Grupo expuesto del día 8-21 gestacional. 
E3= Grupa expuesto del día 15-21 gestacional. 

Cu<>dro 5. 



ESTUDIO HISTOLOGICO DESCRIPTIVO 

A LOS bO DIAS 

------------------------------------------------------------------------
\Grup: C. HOlECUlAR : GRANULAR EXTERNA IP!RAH!DI\l EXTERNA IGRANULAR INTERNA IPIRAHIDAL INTERNA 1 POUMORFICA : DAÑO 
:--------------------------------------------------------------------------------------------: 
\ C Células en : Formas más 

número mini- : evidentes. 
: No claramente : Estratificación 1 Horfolog!a y es- : Diversidad de : 
1 distinguibles, 1 clara. : trati ficación : formas. 

1110 formas Estratificación : ~~ezcladas con ! Células distin- \ caracteristicos. 
horizontales.: : las granulares. : guibles. 

(8/10) IB/10) 18/101 (8/10) (7/10) (8110) 

1 El Células de Pérdida de la : Di fici !mente : Pérdida de la : Desalineadas 1 Pérdida lige- \En ciertas\ 
aspecto si- estratificación. 1 di ferenciables 1 estratificación. : no tan eviden- : ra de la di-
milar al Más espacio : de las granula- : Mayor espacio : tes. : versidad. 
control. intercelular. : res. intercelular. 

17/'1) (b/'1) (8/10) (7/9) <7/9) (7/10) 

: E2 : Decremento Menor estratifi- : Células no : Menor estrati fi- 1 Cambios lllCirfoló- : Disminuyó la 
en e 1 número : cación, mayor : bien definidas. : cación, más : gicos ligeros. : diversidad. 
célular. espacio inter- : espaciamiento. : Desalineación. 

celular, 
15/9) (b/9) (7/9) (7/9) (b/9) (5/9) . . 

: E3 : Células poco ! Recuperación po
blacional. 
Estratificación. 

: Persisitió indi- : Recuperación po- : Horfologla y es- : Fortllas di
: estratificación : versas. visibles. : ferenciada. : blacionat. 

!7/9) (b/9) 

C= Grupo control. 
El= Grupo expuesto toda la gestación. 
E2= Grupo expuesto del dia 8-21 gestacional. 
E3= Grupo expuesto del dia 15-21 gestacíonal. 

Cuadro 6. 

: Estrati ficacíón 
17/9) (b/9) 

: c01110 e 1 cont ro 1 
(b/9) (5/9) 

:zonas. 

:En ciertas: 
!zonas. 

1 Minimo. 



ESPESOR DE lA CORTEZA 

EDAD (DIASl 

RN 20 días 60 dias 
---:-----------:----------- -:------------: 

:Gpo: n : CV<Y.l : n : CV(%l : n : CV!Xl : 
:---:--:---------------:--:- :-:-----------: 
l EU 8 : 4.05 fa 0.09 2.46 : 8 : 8.62 a 0.25 2.89 : 8 : 11.25 *a MO 4.44 
:--:---:------------:--:---------·----:-:-----------: 

4.65 : S ' 8.10 b 0.11 1.42 ' l E2l B : 4.50 b 0.00 0.00 : B : 10.75 tb 0.50 
:--:---- :--------------------:--- :-- :-: 

3.72 : 8 ' 8.62 e 0.25 2.98 ' l E3: B : 4.47 b 0.05 1.11 : B : 7.75 e 0.28 
:=======================:================================================================================== 
: e : a : 4.!7 0.25 5.71 : B : 8.00 0.57 7.21 l B : '8.37 0.25 

* difiere estadísticamente del control. 
Literales diferentes indican diferencia significativa entre Jos grupos experi~~entales !P<0.05l 

C= Grupo control. 
E!= Grupo e~puesto toda la gestación. 
E2= Grupo expuesto del dia 8-21 gestacional. 
E3= Grupo expuesto del dia 15-21 gestacional. 

Los cambios observados en el espesor cortical no resultaron 
severos para ninguna edad. 

X= Media aritmética. :tDE= Desviación estandar. 
CV(Y.)= Coeficiente de variación. 

Cuadro 7. 

2.98 



DENSIDAD NUMERICA CELULAR 

EDAD !DIASl 

60 
--------:--------------------:----------------:------------· 
~6po~ n ' ~:.DE CV!%l : n !DE CV!%l . n . !DE CV!Xl . ' ' 
:-:---:------------:-: :--: 
:E!: a ' 21.25 •a 2.21 10.43 : 8 ' !8.00 a 0.81 4.53 ' B ' 13.25 •a 0.95 7.22 ' ' ' . 
:---:----:----------------:-:------- :-: --: 
: E2: S ' 25.25 fb 0.95 3.79 : B ' 18.50 a 0.57 3.12 :a ' 15.50 fb 0.57 3.72 ' . . 
:--:----:-----------------------:-:-- :--:-----------: . E3i 8 ' 30.25 te 0.50 1.65 : a . !9.25 b 0.50 2.59 ' B ' 16.75 e 0.95 5.51 ' ' ' ' ' ' ' 
:::::::::::.:::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::.::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::.::::::::::::::::::::::::::::::::: ~ 

: e : a : 3!.75 0.5 1.57 : a : 20.00 1.82 
-------------------------

* difiere estadisticamente del control. 
literales diferentes indican diferencia significativa. <P<0.05l 

C= Grupo control. 
El~ Grupo e:{puesto toda la gestación. 
E2= Grupo expuesto del dia B-21 gestacional. 
E3= Grupo expuesto del dia 15-21 gestacional. 

Se observó un decremento poblacional en todas las edades 
y grupos e:!perimentales. 

X= Media aritmética. ±_DE= Desviaci6n estandar. 
CV(~l= Coeficiente de variación. 

Cuadro B. 

9.12 : 8 : 17.75 0.5 2.81 



FOTOMICROGRAFIAS 

Fig. 1.- Se observa el arreglo normal de la corteza cerebral en 

los productos recién nacidos del grupo control. 

cm= Capa molecular. es= Estratos superficiales.~=Conglomerado 

celular. 

Fig. 2.- Fotografía que revela la disminución del conglomerado 

celular superficial, asi como una evidente reducción .de la 

población neuronal en un corte de corteza cerebral 

correspondiente a un animal recién nacido 

expuesto toda la gestación. 

cm= Capa molecular. es= Estratos superficiales. 

~ = Conglomerado celular disminuido. 

Fig. 3.- Muestra proveniente de crias recién 

prenatalmente 

nacidas del 

grupo 15-21, en donde se puede apreciar el aspecto redondeado 

inmaduro de la población neural que revela predominantemente la 

imágen nuclear y escaso citoplasma. 

e m Estratos medios. ep= Estratos profundos. ~ Células 

inmaduras. 





Fig. 4.- Grupo control de 20 días de edad en donde se observa 

un notable grado de diferenciación neuronal comparativamente 

con la imágen al nacimiento, esta fue mas notable en la 

población neuronal de la capa piramidal interna. 

cm= Capa molecular. ~ = Células granulares y piramidales sin 

una estratificación evidente. cp= Células piramidales con mayor 

grado de diferenciación. 

Fig. 5.- Corte obtenido de un animal del grupo experimental 1-

21 a los 20 días de edad donde se evidencia una menor 

densidad celular, y formas atípicas en neuronas de los 

estratos medios y superficiales. 

cm= Capa molecular. () = Mayor espaciamiento intercelular. 

cp= Células piramidales indíferenciadas. 

Fig. 6.- Fotomícrografia de un animal de 20 días de edad 

expuesto desde el día B gestacional donde se aprecia una 

menor población neuronal y mayor espacio intercelular. 

cm= capa molecular. () = Mayor espacio intercelular. 

Células granulares y piramidales sin estratificación 

aparente, mas compactadas. 

Fig. 7.- Fotomicrografia de una cría de 20 días de edad 

correspondiente al grupo 15-21 que muestra un aspecto semejante 

a 1 de los anima les control tanto en el aspecto como en la 

morfológia de las diferentes estirpes neuronales. 

cm= capa molecular. cp= Células piramidales mas diferenciadas. 

~ = Células granulares y piramidales sin estratificación 

evidente. 





Fig. 8.- Fotomicrografia de una cría control de 60 dias que 

muestra una visión amplia del espacio cortical en donde es 

posible apreciar el arreglo laminar normal, así como la notable 

diferenciación de las diversas estirpes neuronales. 

cm= capa molecular. em= estratos medios. es= estratos 

superficales. 

~= Arreglo laminar normal. 

Fig. 9.- Se observa una región mas extensa de la corteza 

cerebral 

densidad 

de una cría 

neuronal y 

de 60 días de edad que muestra la baja 

el mayor espaciamiento intercelular 

observado en las ratas experimentales del grupo 1-21. 

cm= capa molecular. em= estratos medios. es= estratos 

superficiales. () = Mayor espaciamiento intercelular. 





Fig. 10.- Cría control de 60 días de edad mostrando la 

morfológia característica de las diferentes estirpes neuronales 

asi como la evidente estratificación. 

cm= capa molecular. em= estratos medios. es= estratos 

superficiales. ~ = Arreglo laminar. 

Fig. 11.- Muestra proveniente de una cría del grupo expuesto 

1-21 a los 60 días de edad que revela una menor densidad 

celular, además de un menor grado de diferenciación de las 

diferentes células corticales. 

cm= capa molecular. em= estratos medios. es= estratos 

superficiales. () = Mayor espacio intercelular. 

Fig. 12.- Corte obtenido de un animal del grupo B-21 mostrando 

las formas atípicas en neuronas de la corteza cerebral y un 

evidente aumento del espacio intercelular. 

cm= capa molecular. em= estratos medios. es= estratos 

superficiales. () = Mayor espacio intercelular. 

Fig. 13.- Fotomicrografía de una cría del grupo 15-21 de 60 

días de edad en donde se aprecia cierto grado de recuperación 

de la densidad neuronal asi como un aspecto semejante en el 

arreglo de las células corticales. 

cm-= capa molecular. 

superficiales. 

oobla.ciona.l_ 

em= estratos medíos. es= estratos 

Arreglo laminar y recuperación 
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DISCUSION: 

Durante la exposición al tolueno las ratas experimentales 

no desarrollaron adicción a los vapores del solvente que se 

_hubiera maní festado por el ingreso voluntario a la cámara, sin 

embargo si desarrollaron tolerancia a medida que aumentó el 

número de exposiciones. Esta se manifestó por una menor 

severidad de los signos de intoxicación evidentes por 

incoordinación locomotora y relajamiento muscular al final del 

periodo de exposición <2>. Esta lascitud posiblemente se debió 

a los efectos del tolueno sobre la concentración de monoaminas 

y catecolaminas cerebrales aparte de que se alteró la 

permeabilidad en las membranas sinápticas y como consecuencia 

la neurotransmisión <22,25). 

En general, tanto los parámetros somatométricos como 

encefálicos evaluados <Cuadros 2 y 3), no mostraron 

alteraciones importantes atribuibles a los efectos del solvente 

en ningún grupo experimental estudiado. 

Algunos de los parámetros encefálicos analizados <como el 

espesor cerebral>, fueron menores a los controles y 

significativamente diferentes, lo que indica trastornos del 

desarrollo, sin embargo la mayoria de las muestras 

experimentales examinadas revelaron promedios constantes 

semejantes a los controles <Cuadro 3>. 

Contrariamente a lo reportado por algunos autores, al 

nacimiento y a los 60 días postnatales no se observó 
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el incremento normal del peso cerebral en las crías 

e:-:puestas a tolueno (261. Las diferencias significativas de 

algunos animales experimentales identificadas a los 20 dias de 

edad fueron reversibles. 

No se produjeron trastornos severos del desarrollo 

cerebral posiblemente debido a que el tiempo total de 

exposición fue corto, aparte de que no se provocó intoxicación 

profunda con pérdida del conocimiento o depresión severa en las 

ratas gestantes. 

El peso corpora 1 de las ratas experimentales recién 

nacidas resultó mayor que en el grupo control <Cuadro 2>, 

estas mismas diferencias se identificaran a las 20 días de 

edad. Estas resultadas difieren de otras estudias en los que se 

reporta disminución del peso corporal cama resultado de la 

exposición a solventes <8,18,271. El mayar peso corporal de las 

crías e:-:pePimentales posiblemente se debió a la presencia de 

edema intersticial generalizada. 

Al pal'eceP las alteraciones resultantes en los productos 

recién nacidos tienen su origen en la incapacidad de las 

madres de adaptarse a las efectos adversos vasculares 

solvente. 

y 

La metabólicos provocados por la e:-:posición al 

formación de edema provocada por solventes ha sida previamente 

l'epartado y es el resultada de una alteración en la presión de 

retorna del flúido intersticial por un descenso en la presión 

oncótica intravascular fetal (281. 

Al nacimiento se observó una mayor mortalidad (Cuadro 11, 

en las crías experimentales del grupo E3, sin que se pudiera 
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establecer claramente una causa efecto en relación con la 

inhalación del solvente. Estos 

afectados probablemente debido a 

productos fueron severamente 

la inmadurez de su sistema 

nervioso por lo que fueron incapaces de sobrevivir <2,4,29>. 

Al parecer los trastornos del desarrollo cerebral 

identificados por los limites irregulares de la población 

celular estratificada en la corteza cerebral <Fig. 3> y el 

retraso en el tiempo normal de migración neuronal para su 

ubicación final en diferentes estratos evidenciado por 

conglomerados celulares presentes en los estratos superficiales 

<Fig. 2) fueron provocados por la hipóxia resultante de la 

exposición a los vapores de tolueno, como consecuencia de esto 

se alteró la actividad de algunas enzimas oxidativas y de la 

via glucolitica <10,29>. 

El esquema de exposición al tolueno implementado en el 

presente estudio afectó levemente a las madres gestantes y sus 

productos, sin que pudiera establecerse una clara relación 

entre la severidad de las alteraciones observadas y el tiempo 

total de exposición a través de la gestación, posiblemente 

debido al desarrollo de tolerancia. 

Las alteraciones fetales se debieron al elevado 

coeficiente de di fusión y transporte del tolueno en la sangre 

una vez inhalado, además de su libre difusión a través de la 

barrera hemato-placentaria hacia la circulación fetal, lo que 

provocó hipóxia y reducción del flujo sanguineo placentario 

debido a vasoconstricción <24,29). 



29 

A nivel histoló9ico, las alteraciones más relevantes 

identificadas para 

disminución en el 

las ratas 

conglomerado 

recién nacidas 

que ocupaba la 

fueron la 

población 

celular superficial de la corteza cerebral tanto para el grupo 

e>:puesto la gestación completa y el expuesto a partir del dia 

8 gestacional <Fig. 2), mientras que en el grupo restante 

expuesto el menor tiempo lo más notable fue la falta de 

definición de los límites corticales y la ausencia de la 

morfología característica de las principales estirpes de la 

corteza cerebral indicativa de inmadurez <Fig. 3). 

Por todo lo anteriormente señalado, en el presente estudio 

se demostró la capacidad adaptativa metabólica de ratas a la 

presencia de tolueno y la vulnerabilidad fetal a bajas 

concentraciones del solvente o sus metabolitos. 

El modelo experimental estudiado seria equivalente a las 

situaciones en que se produce exposición moderada por períodos 

cortos sin lle9ar a alcanzarse manifestaciones severas de 

i nto:{ icac ión. 
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CONCLUSIONES: 

1.- La corteza cerebral, por su organización laminar y el 

patrón definido de migración neuronal resultó un buen modelo 

experimental que permitió determinar las alteraciones 

resultantes por la exposición prenatal a solventes organices. 

2.- De los parámetros somatométricos evaluados, solamente el 

espesor cerebral de todos 

significativamente diferente 

postnatales. 

los grupos 

al control 

expuestos fue 

a los 60 días 

3.- La principal alteración identificada a través del estudio 

correspondió a una disminución de la población neuronal en 

todos los grupos experimentales. 

4.- Otro de los efectos del solvente fue retardo en la 

maduración de las diferentes estirpes neuronales de la corteza 

cerebral. 

5.- Ambos trastornos tuvieron relación directa con el tiempo 

total de exposición durante la gestación. 

6.- La mayor mortal ídad neonatal correspondió a las crías con 

el menor tiempo de exposición (15-21 >, sin relación con los 

efectos del solvente. 

7.- El incremento anormal del peso corporal en ratas 

experimentales recién nacidas y de 20 días de edad posiblemente 

se debió a edema corporal generalizado que desapareció 

60 días postnatales. 

a los 
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