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RESUMEN. 

El Tolueno se utiliza como agente psicotr6pico al 
inhalarse volunt~riamente, tiene efectos embriot6xicos y 
afecta al cerebro y cerebelo inmaduros. En este estudio se 
determinaron los trastornos corporales y de la maduración 
cerebelar de crias expuestas durante su desarrollo 
intrauterino; 20 ratas gestantes sprague-Dawley fueron 
divididas en cuatro grupos de cinco animales; un control 
intacto y tres grupos expuestos a los vapores de Tolueno 
por 10 min. dos veces por dia en una camara de 37 lt; del 
dia 1 a 2l(E1), 8 a 21(E2) y 15 a 21(E3) de la gestación 
respectivamente. Par~metros somatométricos y encefálicos se 
registraron al nacimiento, 10 y 20 dias de edad, un analisis 
micrométrico se realizó al nacimiento y 10 dias postnatales 
y un estudio planimétrico a los 10 y 20 dias de edad. En 
cada edad se perfundieron 2 crias por rata para fijar el 
encéfalo, del que se obtuvieron registros de peso, espesor 
y anchura asi como del cerebro y cerebelo por separado, de 
este ~ltimo se hicieron cortes de 5 um de espesor para el 
estudio micrómétrico del espesor de la capa germinal 
externa y planimetria de la capa molecular, capa germinal 
interna y corteza cerebelar completa. No se afectó el 
nómero de crias nacidas por la exposición a Tolueno. Las 
principales alteraciones correspondieron a la progenie del 
grupo E3; mortalidad (14 %), malformación de la columna 
vertebral, edema corporal y retraso en la maduración del 
cerebelo. El grupo El no reveló alteraciones somatométricas, 
pero sl retraso en la migración de células granulares y una 
mayor superficie de la corteza cerebelosa al nacimiento y 20 
dias postnatales respectivamente (P<0.05). El grupo E2 
sufrió retardo en la maduración cerebelar menos severa que 
el grupo anterior. En general, el peso del encéfalo 
completo, cerebro y cerebelo separados no mostraron 
alteraciones al nacimiento y 10 dias, al dia 20 los dos 
primeros alcanzaron mayor peso en la progenie E2 y menor 
peso cerebelar en el grupo E3 (P<0.05). Se indujo la 
recuperación al ajustar la camada a 6 y 4 crias por rata 
al nacimiento y diez dias respectivamente. Al parecer solo 
se desarrolló tolerancia al Tolueno en los grupos El y 
E2. Del análisis de resultados es evidente que se afectó 
principalmente la maduración del cerebelo, por lo que 
éste órgano fué un buen modelo para estudio 
neurocitotóxico, sin que sea posible suponer sus 
alteraciones funcionales consecuentes. Los métodos 
semicuantitativos utilizados permitieron estimar con 
presición los efectos nocivos del Tolueno durante la vida 
prenatal. 
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INTRODUCCION. 

En los ~ltimos aHos los solventes org!nicos se han 

introducido como drogas de abuso en nuestro pais, este 

hecho ocupa el primer lugar como problema de 

farmacodependencia. La acci6n que ejerce sobre el Sistema 

Nervioso Central (SNC) no ha sido bien estudiada ya que en 

los reportes se refieren unicamente a los s1ntomas 

neurol6gicos de las intoxicaciones • 

se conoce una gran cantidad de 

pueden ocasionar efectos nocivos sobre el 

substancias que 

SNC y perif~rico. 

Entre éstas podemos encontrar disolventes que se utilizan 

en la industria del calzado, las artes gr!ficas, compuestos 

pl!sticos, pegamentos y en las fabricas téxtiles, de 

hidrocarburos, herbicidas, insecticidas y un sin~mero de 

agentes terapéuticos. Los solventes m!s utilizados en 

México para autointoxicación ~on compuesto~ que contienen 

Tolueno, Benceno, Metano!, Acetona y N-hexano (6). 

El tolueno (Toluol, metilbenceno) es un hidrocarburo 

liquido vol!til que tiene olor caracterlstico parecido a 

las resinas bals!micas, su nombre deriva del balsamo Tol~ 

( 1). 

Fue descubierto por Pelletier y walter hacia 1835 en 

los productos de la destilac16n seca de resinas naturales 

que contienen ésteres de acidos toluicos (1). 
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Se utiliza como materia prima para obtener el 

Trinitotolueno, como disolvente (industrial) es componente 

de.la gasolina y como materia prima pura para obtener 

productos intermedios (&cido benzóico, benzaldehido, los 

vinitoluenos y las toluidinas) asi como en la producción 

de materiales colorantes, perfumes y medicamentos (1-2). 

La incorporación al organismo se lleva a cabo por 

motivos ocupacionales, accidentales, terapéuticos y por 

intoxicación voluntaria deliberada a través de la inhalación 

directa, asi como la absorción en pequeffas cantidades por 

piel intacta e intestinal (3). 

una vez que pasa al torrente circulatorio se une a 

fosfolipidos, posteriormente se separa 

deposita en los tejidos que contienen 

penetra fácilmente por difusión desde 

sangulneo (3,4). 

de estos 

llpidos, a 

el lecho 

y se 

los que 

capilar 

Dentro de la célula 

sobre las estructuras 

los solventes producen trastornos 

lipldicas de las crestas 

mltocondilales sobre las que provoca inhibición de la 

cadena respiratoria y de la fosforilaclón oxidativa, por lo 

que puede alterarse la neurotransmision a nivel de síntesis 

y liberación de compuestos, también se afecta el equilibrio 

1Ónico en las terminales sinápticas y sitios receptores (3-

5). 

Por experimentos en animales se sabe que el Tolueno se 

oxida inicialmente en el organismo a ~cido benzólco y 

luego se conjuga con glicina para excretarse por la 
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orina como &cido hip~rico, benzOico. Las personas expuestas 

tienen concentraciones sanguíneas elevadas de metabolitos y 

un aumento proporcional en la orina, estos posiblemente 

inducen los efectos neurot6xicos, adem~s que son compuestos 

intermediarios oxidados con alta reactividad qulmica 

durante la fase aeróbica del metabolito celular (14,15). 

La actividad desintoxicante se realiza principalmente 

por la enzima hep~tica citocromo P-450 cuya síntesis se 

estimula por el incremento de P-cloro-N-metilanilina 

hep~tica como r~sultado de la intoxicación con solventes 

org~nicos (14-16). 

La exposición crónica con efectos neurot6xicos se 

caracteriza por cefalea, disminución de la capaciQad de 

concentración, anoréxia e irritabilidad que en la mayoria 

de las veces son reversibles. En otros casos el dano 

degenerativo ~erebelar es irreversible. Sin embargo, en 

otros estudios donde se analizaron pintores de casas se 

pone en evidencia una disminución del débito sangulneo 

cerebral y de los procesos oxidativos que se traducen en un 

detrimento intelectual aún en ausencia de atrofia cerebral 

{ 6). 

La suceptibilidad a los compuestos es individual, 

pero los efectos tóxicos directos que se observan en el 

SNC son similares en todos los sujetos expuestos. 

Inicialmente se manifiesta sensación placentera de mareo 

seguida de depres16n central (4). Desde el punto de vista 

se ven afectados otros sistemas y se encuentra 
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depresión de 

macrocitosls, 

disminución de 

médula ósea, hepatomegalia, anemia por 

con leucocitosis seguida de leucopenia 

las plaquetas circulantes. Puede haber 

lesiones 

( 6). 

pulmonares y renales por depOsito a ese nivel 

Mediante estudios realizados sobre la embriotoxicidad 

del Tolueno en productos de madres expuestas durante el 

embarazo, se ha establecido que este compuesto se difunde 

a través de la sangre 

hematoplacentaria. U~a 

deposita principalmente 

y SNC (7) . 

materna y atraviesa la barrera 

vez en contacto con el feto, se 

en tejidos lipldicos como el higado 

En un. estudio realizado en ni~os que nacieron de 

madres que inhalaban grandes cantidades de Tolueno puro 

durante el embarazo se encontró microcefalia, disfunción del 

SNC, menor perimetro craneo-facial, miembros anormales as! 

como retraso en el desarrollo. 

También se han identificado alteraciones 

fenotípicas como abertura palpebral corta, ojos profundos, 

di&metro blfrontal estrecho y anormalidades leves de los 

dedos (7). 

La exposición de ratas pre~adas a solventes orgAnicos 

produjo incoordinación, salivación, ataxia y polipnea, sin 

embargo éstos animales se recuperaron inmediatamente 

después de la exposición (3). Al realizar el estudio 

posterior de la progenie se presentó una mortalidad del 20\ 

en el grupo expuesto al thinner y un 59% en la progenie 
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expuesta al aguarras. La exposición a estos solventes en el 

~ltimo tercio de la gestación provocO alteración en la 

maduración del cerebelo que se hizo evidente por un 

retardo en el tiempo de inicio en la migración celular de 

la capa germinal externa (3). 

Las c~lulas de Purkinje fueron la población mAs 

vulnerable a los efectos de los solventes estudiados 

(thinner y aguarras) ya que con ambos se produjo 

neurogénesis fnconmpleta de estas. Lo anterior puede deberse 

a una teratogenicidad fenotipica que tiene lugar en la 

etapa de proliferación y migración celular durante el 

desarrollo encefAlico y subsecuentemente en la morfogénesis 

facial e incremento de tamano del producto (7,8). 

otras 

exposición a 

exposición 

situaciones metabólicas 

radiaciones (Rx), abuso 

repetida a anestésicos 

como desnutrición, 

de barbit~ricos, 

volAtiles u otras 

substancias neurocitotOxicas también producen lesiones 

cerebelosas (11,12). 

El cerebelo esta presente en todos los vertebrados, 

participa en la coordinación de los movimientos musculares. 

En los mamiferos se localiza en la fosa posterior del 

craneo, la parte superior corresponde al tentorium, 

caudalmente rebasa el agujero magno y llega hasta la parte 

superior del conducto vertebral, 1nterpon1endose entre el 

bulbo y el arco posterior del atlas (5,18). 

El cerebelo es un órgano aferente que forma parte de los 

sistemas propiocept1vo y externoceptlvo,· recibe lnformaclon 
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del estado de extensi6n o contracci6n muscular, también es 

un modulador de las actividades motoras, continuamente 

recibe y traduce los estimules •ferentes propios y externos 

de los que se generan respuestas a los sistemas motores. Y 

junto con el sistema vestibular regulan el tono muscular y 

equilibrio (13). 

La etapa de maduración del cerebelo es diferente a la del 

cerebro en la rata este órgano inicia su formación el dia 13 

embrionario (13 E) y su desarrollo termina alrededor del dia 

postnatal 21 (21 P) y todav1a sucede una aceleración en la 

maduración al dia 30 postnatal (30 P),(9,10). 

El cerebelo esta constituido por 5 diferentes tipos de 

neuronas: células de Purkinje, granulosas, estrelladas, en 

forma de canasta y de Golgi (19). Las células de Purkinje 

reciben todos los impulsos aferentes y son el origen de la 

información del sistema cortical eferente. Existen 

aproximadamente 30 millones de estas células en el 

cerebelo adulto (5), por sus funciones constituyen . la 

principal estirpe celular de la corteza cerebelar, 

empiezan a formarse a partir del dia 15 embrionario· (15E) 

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

completan su desarrollo en el dla 17 postnatal (17P) (19), 

Las células granulosas se forman el dia 17E y 

finalizan su maduraci6n el dia 30P. Las células de Golgi, 

las estrelladas y las de forma de canasta se desarrollan a 

partir del dla 19E (9,19). 
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En general el cerebelo repreaenta un buen modelo para 

realizar estudios del desarrollo del SNC por el tipo de 

madurac16n prenatal y postnatal que presenta, por su 

cltoarquitectura estratificada y por ser un 6rgano de fAcil 

manlpulac16n tanto "ln vivo" como "in vitro". Por lo que el 

objeto del presente estudio consiste en cuantificar los 

da~os en el desarrollo perinatal,. como consecuencia de la 

exposición prenatal a los vapores de Tolueno durante 

diferentes etapas de la gestac16n y asi determinar los 

trastornos cerebelares. 
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JUSTIFICACION. 

Actualmente 

adicción creciente 

5e pre5enta en 

a la 1nhalac16n 

nueBtro pals una 

de solventes, entre 

éstos encontramos al Tolueno puro y en productos que lo 

contienen, es de bajo costo y f~cil accesibilidad ya que su 

comercialización no estA restringida y cualquier persona 

adulta los puede adquirir. 

Ademas de la intoxicación voluntaria al Tolueno, otra 

forma de 

que en 

lo que 

sea de 

problema 

exposición a este solvente es la ocupacional, ya 

la industria lo utilizan en grandes cantidades, por 

los trabajadores estan continuamente expuestos. Ya 

manera ocupacional o voluntaria la exposición es un 

de salud p~blica, como consecuencia de la 

inhalación se producen alteraciones en; higado, riftones, 

pulmónes y corazón, as! como también en SNC. 

Existen pocos estudios histológicos de la manera en que 

afecta el Tolueno al cerebelo, por lo que éste estudio est~ 

encaminado a conocer las alteraciones ocasionadas por este 

solvente mediante un modelo animal que permite inferir los 

resultados a la población humana. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Debido a que en la actualidad se utiliza gran 

cantidad de solventes organlcos para intoxicaci6n voluntaria 

y en la industria se producen danos de severidad variable 

en el SNC de los individuos expuestos, éstos pueden ser 

irreversibles en los casos cr6nicos ya que el Tolueno actua 

como solvente llpidico, especialmente en encéfalo por la 

gran cantidad de fosfollpidos que contiene. La exposici6n 

continua de hembras gestantes ocasiona danos severos a los 

productos, especialmente en su maduraci6n prenatal, por la 

capacidad del Tolueno de atravesar la placenta, por lo que 

es necesario estudiar los danos que ocasiona el Tolueno a 

nivel del cerebelo que tiene un ciclo de maduración mAs 

tardlo y un patrón histol6gico bien definido para cada edad 

postnatal, por lo que pueden identificarse con bastante 

precis16n las alteraciones que sufre, para establecer 

medidas preventivas o terape~ticas en otros estudios. 
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HIPOTESIS. 

Si por la ex~os1c16n a 

durante la gestac16n se afecta el 

los vapores del Tolueno 

desarrollo normal de los 

productos, luego entonces resultan alteraciones en la 

cltoarqultectura del 

semlcuantltatlvos. 

cerebelo demostrables por métodos 
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OBJETIVO GENERAL. 

Estudiar las alteraciones histol6gicas postnatales del 

cerebelo en crlas de ratas expuestas al Tolueno durante la 

gestacion. 

OBJETIVOS PARTICULARES. 

l.-Establecer el nOmero de productos nacidos y la mortalidad 

petinatal por efecto del tiempo prenatal de exposici6n al 

solvente. 

2.- Determinar parametros somatométricos (peso corporal, 

tama~o y dlametro craneal) en las crias control y 

experimentales recién nacidas y a los 10 y 20 dias de edad. 

3.- Realizar un estudio semicuant1tat1vo plan1métrico y 

micrométrico de los cambios en la cltoarquitectura de la 

corteza cerebelosa en la vida postnatal de animales control 

y expuestos al Tolueno en distintos periodos de la 

gestaci6n. 
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MATERIALES X METODOS. 

Se utilizaron 20 

parto alojadas en 

ratas 

jaulas 

Sprague-Dawley del 

individuales con 

segundo 

alimento 

balanceado para 

en ciclos de 

ratas y agua "ad-llbltum". se mantuvieron 

luz-obscuridad de 12/12 hr. Desputs de 

comprobar la regularidad de los ciclos estrales a través de 

frotis vaginales, grupos de dos ratas se aparearon con un 

macho durante una noche. se determinó el primer dia 

gestaclonal por la presencia de espermatozoides en el 

moco vaginal. 

Una vez comprobada la prenez se formaron 4 grupos de 5 

ratas cada uno, un control y tres experimentales. El 

grupo control se mantuvo intacto durante todo el estudio, 

los animales del primer grupo experimental se expusieron del 

dia 1 al 21 de la gestación (El o gestación completa) en 

una atmósfera satuxada con vapor de Tolueno. Para lo cual 

se utilizó una c~mara rectangular de cristal con 37 1 de 

capacidad que tenia dos orificios para ventilación. La 

saturación se logró al introducir en la camara un 

recipiente extendido que contenta 300 ml del solvente 30 

min antes de iniciar la exposición. Los t~atamientos fueron 

por 10 min 2 veces al dla, con intérvalo de 8 h. Las ratas 

del segundo grupo fueron sometidas al mismo tratamiento, 

solo que la exposición se inició a partir del .dla S de la 

gestación (E2 o dos Oltimos tercios de gestación). Las 5 
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ratas experimentales restantes se expusieron del dla 15 al 

21 de prenez (E3 o ~ltimo tercio gestacional). 

Al nacimiento se pesaron todas las crias y se midi~ su 

tamano y diAmetro craneal. En forma aleatoria se ajustaron 

las camadas ~ 8 productos de ambos sexos, de cada madre se 

seleccionaron 2 crias recieri nacidas (1 macho y 1 hembra) 

para realizar perfusión intracardiaca (27) y separar el 

cerebelo. Para ésto los productos se anestesiaron 

profundamente con éter y se practicO toracotomia, luego 

se introdujo una aguja calibre 23 en el ventriculo izquierdo 

y se corto la auricula derecha para hacer pasar una solución 

lavadora inicial de Ringer con procaina (lgr/sol.) y 

heparina 1,000 UI a 37 grados e, pH 7.3, 0.1 M y 283 

mosm/1 a una presión de 13 cm de agua durante 4 min., 

seguida de una soluci~n fijadora de glutaraldehido 2.5% y 

formaldehldo al 1% amortiguado con fosfatos al 0.1 M, pH 

7.3 y 583 mosm/1 durante 8 min. Después de la fijaci6n se 

pract1c6 craneotomia para extraer el cerebelo que se 

postfij6 por inmersi6n durante 12 hr a 4° e en la misma 

soluci6n fijadora. 

Este procedimiento se repiti~ en igual n~mero de 

productos de 10 y 20 dlas de edad. El material postfijado se 

lavo mediante dos cambios de 15 min en amortiguador de 

fosfatos 0.1 M y luego se deshidrat~ en series crecientes 

de etanol y se incluy6 en parafina para obtener cortes de 2 

a 6 um de espesor del vermis cerebelar en un microtomo 
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American-Optical SL 20, éstos se tineron ~on Hematoxilina-

8os ina y Kluver-Barrera. ( 26). 

Las laminillas se observaron en un microsc6pio 

de luz Zeiss con el objetivo de 40/25x y un ocular adaptado 

con el micr6metro lineal se cuantificO el espesor de la 

capa germinal externa en los grupos control y experimentales 

recién nacidos y de lO dias de edad, se obtuvieron registros 

de las zonas superficial, lateral y profunda de tres 

diferentes follas. se analizaron por lo menos dos cortes 

de· cada cerebelo. 

se hicieron proyecciones de las laminillas amplificadas 

a 40x para elaborar dibujos de las estructuras cerebelares 

y posteriormente realizar la cuantificaci6n de ~reas por 

medio de un planimetro. se midieron la capa molecular, 

granular interna y corteza cerebelosa en animales de 10 y 20 

dias de vida postnatal. Los resultados obtenidos se 

analizaron por el método de varianza aleatorizada a una P 

<0.05. 
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MODELO EXPERIMENTAL 

~ ·~~:-~-r··;; ~~;;;:] 
ETAPA PRENATAL _ _ 

1;-~?,~nta:~~] [;-~~~~~:;~:~ [;-~;~~:est~ ~~-;ues~ 
L~=-~~J~~---------------~-~~_: ____ la_T¡__g=_=_~~-c-~-~~-,-----~-~-:_J_te_jr¡_cl_-~_~_-:_:_:_J ___ L_~_: __ ~_o--~_er¡_[:_~_o __ ~_e::es_t_._J 
ETAPA POSTNATAL I 

[ Det~~~~~:6n~~-Parám_:~ros -~~~~t::~s ] 

[~7,;;:;:;;::;,);;;. .. ,;;;; .. ;;;-2. ,;] 
y formaldehido amortiguado en fosfato 0.111 
pH 7 .3, 2 crias de cada grupo al nacimiento 

10 y 20 dias de edad. 

[-.~~~~,.~~~!. ~ ;;;-] cortes en mict-otomo de vermis cerebelar. ________________ [ ________ _ 

c=-~~~···~r~··~~ 



RESULTADOS. 

Durante los primeros dias de exposlclen en la c~mara 

saturada con vapores de Tolueno las ratas se rehusaban a 

entrar, despu~s de tres o cuatro dias no se resistian a 

ingresar en la camara, por lo que no se produjo estrés como 

resultado de la manipulacien. Una vez dentro de la c~mara 

las ratas caminaban en circulos alrededor del recipiente 

que contenta el Tolueno, y constantemente se paraban 

sobre sus extremidades posteriores para alcanzar con la 

nariz los orificios de ventilacien de la carnara, 

asimismo, efectuaban movimientos de acicalamiento 

tocaban la nariz y ojos. 

y se 

La miccien y defecaci6n frecuentes sucedieron después 

de los primeros 5 min de exposicien en que los animales se 

mostraban bastante intranquilos, posteriormente se redujo 

la actividad locomotora y la mayorla de los animales se 

encontraban en un estado de lascltud. 

momento se manifestaron signos de 

asfixia, ni pérdida de la conciencia, tampoco se 

produjeron enfermedades respiratorias durante el periodo 

experimental. Al completarse los 10 min de exposicien las 

ratas tenlan flaccidez muscular y algunas eran incapaces de 

sostenerse por sl mismas y cuando se levantaban mostraban 

una marcha tambaleante. Despues de los primeros 30 min 

post-exposlcion las ratas se hablan recuperado casi 

completamente, la exposicien a tolueno no redujo el consumo 
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de.alimento en ninguno de los grupos expuestos a trav~s del 

estudio, por ~sta raz6n se mantuvo un incremento normal de 

peso en relación con el tiempo gestacional. 

El n~mero de crias nacidas por rata fue semejante 

entre las 

promedio de 

hembras control y 

la progenie fue de 

las 

10.4 

experimentales, el 

y 10.25 productos 

respectivamente. Al momento del parto no se observaron 

distocias maternas, sin embargo se produjeron muertes 

durante el nacimiento en el grupo de animales expuestos a 

partir del ~ltimo tercio de la gestación, cuya 

mortalidad fue del 14\ (P<0.05) (Cuadro 1). 

Estos productos nacieron de bajo peso y con mucho 

menor tamano que el resto de la progenie experimental y 

control. Debido a que al practicar la necropsia se encontr6 

lic~efacci6n en las v1sceras abdominales y toracicas, no 

fué posible distinguir alteraciones en la anatom1a de los 

diferentes 6rganos, 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 estlmulos, en comparación 

con los productos control. 
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Parámetros somatométricos y encefAlicos. 

Al nacimiento algunas de las 

diferencias respecto 

tamano corporales. 

experimentales presentaron 

controles en el peso y 

expuestas durante el ~ltimo tercio de la 

progenies 

a las 

Las crias 

gestaci6n 

revelaron el mayor peso y tamano que fueron 

significativamente diferentes al resto de los grupos 

(P<0.05) (GrAficas 1,2); un 39.13 ' de este grupo 

present6 un peso mayor que el control y un 45.6 % r~vel6 

mayor tamano que éste. Debido a que solamente en éste grupo 

se present6 mortalidad neonatal y malformaciones musculo-

esqueléticas, deducimos que los incrementos de peso y 

tamaHo fueron manifestaciones patol6gicas. 

No hubo diferencias en el diAmetro cefálico de crías 

control y experimentales, excepto el grupo expuesto toda la 

gestaci6n, cuyo valor fue menor (P<0.05) (GrAfica 3). De los 

parámetros encefálicos estudiados, el grupo control mostr6 

el mayor espesor cerebral (P<0.05) (Cuadro 2), sin que 

hubiera diferencia significativa para la longitud y anchura 

cerebrales entre las crías control y experimentales. 

A los diez dias postnatales no existieron diferencias 

importantes en los parAmetros somatométricos y cerebrales 

en la mayorla de los productos control y experimentales 

(P>O.OS) (Gráficas 1,2,3). Solamente los expuestos al 

partir.del ~ltimo tercio de la gestación tuvieron un menor 
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espesor ~erebral 

(Cuadro 2). 

significativamente diferente (P<O.OS) 

A los veinte dias , de edad se observ6 una 

variabilidad en los parametros estudiados respecto 

edades anteriores. El grupo expuesto durante el 

tercio de la gestac16n tuvo un mayor tama~o que 

mayor 

a las 

~ltirno 

el 

control y los demás grupos experimentales, aunque solo 

dlfiri6 significativamente del primero (P<O.OS) (GrAfica 

2). Estos mismos animales mostraron mayor anchura 

cerebelar que los demas grupos (P<0.05) (Cuadro 2); El 

grupo expuesto desde el segundo tercio de la gestaci6n 

reveló el mayor peso del encéfalo completo y del cerebro por 

separado, en comparación con el grupo control y el expuesto 

durante el ~ltimo tercio de la gestación (P<0.05) (Gráficas 

4,5). El mayor peso dél cerebelo separado correspondio al 

grupo control, éste solamente difirió significativamente del 

grupo expuesto durante el ~ltimo tercio de la gestación 

CP<0.05) (Grafica 6). 

Estudio cerebelar histológico sernicuantitativo Cum). 

Espesor de la capa germinal externa. 

Los datos corresponden a valores registrados en las 

zonas profunda, lateral y superior de tres diferentes 

follas. Solamente se analizaron cortes de cerebelo de crlas 

al nacimiento y 10 dlas de edad debido a que en la mayorla 
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de· los animales de veinte diaa de edaq ya habla deaaparecldo 

la capa premlgratoria. 

Los tres grupos experimentales mostraron el mayor 

espesor de la capa germinal externa a través del estudio; 

al nacimiento _ el grupo control mostr6 el menor espesor, 

slgnlflcativamente diferente a los demas grupos 

experimentales (P<O.OS), a los diez dias de edad éste grupo 

también present6 el menor espesor, pero solo difiri6 de los 

grupos expuestos a partir del primer y ~ltimo tercio de la 

gestaci6n CP<0.05), sin que hubiera diferencias con el 

grupo expuesto desde el segundo tercio gestacional (P>O.OS) 

(Cuadro 3). 

Planimetria de la corteza cerebelosa. 

se analizaron; capa molecular desde la regiOn pial­

glial a la monocapa de células de Purkinje, capa germinal 

interna y el area integrada por las regiones anteriores a 

los 10 y 20 dias de edad, ya que al nacimiento no pudieron 

definirse los limites de éstas. 

capa molecular. 

A los 10 di as de edad no existio diferencia 

significativa entre los animales control y los expuestos, no 

obstante que el mayor valor se registro en los primeros. A 

los 20 dias la progenie de madres expuestas toda la 

gestaci6n alcanz6 mayores valores que los grupos restantes 

CP<0.05). 
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Capa germinal interna. 

No hubo diferencia significativa entre los diferentes 

grupos a los 10 y 20 dlas (P>O.OS). 

corteza cerebelar de reg16n pial-glial al limite interno de 

a capa granular interna. 

A los 10 dias no exlst16 diferencia significativa, la 

mayor superficie se encontr6 en los grupos control y el 

expuesto el óltimo tercio de la gestac16n. A los 20 dias 

postnatales la m!xima sup~rficie correspondi6 a la pLogenie 

expuesta toda la gestac16n que difir16 de los demAs grupos 

(P<O.OS) (GrAfica 7). 

24 



PROLIFICIDAD Y MORTALIDAD NEONATAL. 

----- ..... ----- .. -...................... -.......... -- ................. -- .......... -..................................................... -...... ... 

: Grupo : No. de aadres : No. de productos : X :Mortalidad : 
z 

:-- .................... : ----- ................................ : ------------------: ........................ :- ........................... : 
: e 52 : 10.4 3.8 
: ... ;. ------ ... : ............................................. : ........................................... :-- ................... : ............................. : 
:El 55 ~.1 1.8. 
: -- .................... : .................................... ............. : ........................................... ! ...................... : ............................. : 

: E2 55 : 11.0 0.0 
: .......................... : ....................... -- .................... : -- ..................................... : ....................... : -·---------: 
: E3 54 : 10.8 14.8 • : 

................... -....................... -.............. -- ......... -................... -- ..... --- ........ -.......... --- ................................. .. 
* Difiere significativamente del control (P<0.05l. 

C=Control. El =Exposici~n toda la gestaci~n. 
E2=Exposici~n, hl ti1os dos tercios. 
E3=Exposici~n 6ltimo tercio. 

Cuadro 1. La exposici6n a Tolueno no afect6 el n~mero de 

crías nacidas de las madres control y experimentales, 

solo se present6 mortalidad al nacimiento en la progenie 

expuesta el ~ltimo tercio de la gestaci6n. X= Promedio. 
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PARmTROS ENCEFALICOS (me) 

EDAD (OlAS> 

... -- .......... ---- .. ---............. ------- .. -...... -..... -- ..... -- ...................... -- ............................. -- ............ -............................. -.............. : 
10 20 

- .. ------------------: ------ .................. -------- .............. : ....................................... ------- ..................... 1 ....................................................... · ............................ : 

:Encefalo :spo : n : ± D E CV m : n : X ± DE CV m : n : i ! D E CV m : 
: ......... :----:----: ....................................................... ; ----: ........................................................ : ----: ............................................................. : 
:Longitud : C : 10 : 11.68 0.65 7.79 : 10: 17.50 1.56 

: El : 10 : 10.92 1.44 13.18 : 10: 17.71 1.24 
: E2 : 10 : 11.27 0.24 2.12 : 10 : 17.62 0.65 
: E3 : 10 : 11.20 0.63 6.5o : a: 18.26 o.23 

8.91 10 : 20.76 0.52 
7.00 : 10 : 20.42 1.62 
3. 75 : 10 : 20.85 0.64 
l. 25 : 8 : 20.99 o. 77 

2.50 
7.80 : 
3.06 : 
3.66 : 

: ------- .. -: .. ---: .... --: .. --- ... ---- ....... ----------- .. -- .. : -... --: ..... -.................... ---- ........................... -: ----: ........ ----- ................................................ : 
:cerebro : e : 10 : 8.34 0.58 5. 90 10 : 12.78 o. 97 7.58 : 10 : 10.70 0.45 4.20 
: ...•..•.• : El : 10 : 8.20 0.50 6.00 10 : 12.46 o. 68 5.45 1 10 : 10.56 0.62 5. 90 . . 
:Anchura : E2 : 10 : 8.32 0.30 3.60 10 : 12.67 0.44 3.47 : 10 : 10.76 1.53 14.11 . . 

! E3 : 10 ! 8.07 0.50 6.19 8 : 13.02 0.29 2.22 . 8 : 10.75 2. 71 4.18 . . . 
: ---------: ----: ----: ------ ......... ------------------: ----: ......... ----------------·--- ---: ----: --------------- ........... ---~---: . Espesor . e . 10 . 5. 70 a 0.33 S. 78 10 . 8.55 a 0.41 4. 79 10 1 9.26 0.44 4. 75 . . . . . 

' El ' 10 . 5.30 b 0.34 6.41 ' 10 . 8.34ab 0.73 B. 75 . 10 . a.ao o. 75 a.S2 . . . . . ' . ' . 
' E2 : 10 . 5. 36 b 0.47 B. 76 . 10 . 7. 93 b 0.36 4.53 . 10 . 9.12 0.45 4. 93 . ' . . . . . . . E3 ' 10 . 5.00 b o. 44 a.ao . 8 . 8.5a a 0.22 2.56 . a . 9.05 0.51 5.63 . . ' . . . . . . 

: -- .. ------: ----: ----: -- .. -- ....... ------------- ... -----: ----: ....... ----------------------- .. : ----:- ............................................... --- .... : 
: -----·---: ----:----:---------------------------:----:---------------------------:----: ·--------------------·-----: 
:cerebelo ' e ' 10 . 5.41 0.37 6.63 . 10 . 8.83 o. 73 8.26 10 ' 14.06 b 0.33 2.34 . . ' . . ' . . El . 10 . 5.47 0.36 6.58 10 . 9.11 0.51 5.59 10 ' 13.86 b 0.58 4.18 ........... ' ' . ' 
:Anrhura . E2 . 10 ' 5.27 0.26 4. 93 . 10 . 8.88 0.37 4.16 10 . 14.54 b 0.28 1.92 . . . . . . 

' E3 ' 10 . 5.24 0.54 10.30 . a . 9.39 0.26 2. 76 a . 16.48 a 0.26 1.57 ' ' . . . . 
--------- .... --- ..... ------- .. -- .............. ----------- ... ------------------------------------- ............. : .......... ---------- .............. ------ .. : 

Valores sin literales indican que no existe diferencia estadistica. 
Valores con literales diferentes indican diferencia signifirativa <P<0.05). 

cuadro 2. Al analizar los par!metros morfométricos 

encéfalicos solamente a los 20 dias de edad se identific6 

una mayor anchura cerebelar en el grupo E3. Por otra 

parte, solo al nacimiento y 10 dias de edad los grupos 

control y E3 tuvier6n valores significativamente mayores en 

el espesor cerebral respectivamente. A los 10 dias el 

grupo E2 mostr6 el menor valor en éste par!metro (P<0.05). 

X= Promedio. O E= Desvl.aci6n estandar. C V= Coeficiente 

de variación. 



ESTUDIO HISTOLOSlCO SEMlCUAtH!TATIVO. (um) 

C E R E 8 E L O. 

EDAD {diasl 

10 
:- ..................... ------ ..... -- ..................................... : ............ ----- ............................................................... : 

n = 12 n = 12 
................................... -... : -------------------------- ... ------: ----- ..................................... ------------- ..... : 

ZONA :spo.: x ! o E cv m x ! o E cv m 
: --- ........ ---: .... --: - -·-- ------ .................. - ..... - ................ - ...... - --1-- ........ -- ......................................... -- ....... -- ..... -: 
: ----------: ...... --: ------ ......................... ------ ....... ---- .......... : ------ .................................................. -................ : 

: e : 11.a7 b 
: Superior : El : 23.95 a 

: E2 : 2U5 a 
: E3 : 20.83 a 

2. 90 
6.24 
5.53 
4.60 

24.43 
26.05 
24.09 
22.08 

: 22.70 e 
: 32.50 a 
: 25.83 be 
: 29.59 ab 

6.07 
7.77 
5.81 
6.44 

26.74 
23.90 
22.49 
21.77 

; --- .... ---- ... ~ -- ..... : -... --- ............... --- ........ ----- .............. -..... -..... : -.............. -................... --- .. -- ......... -..... -............ : 
: e : 13.13 e 

: Lateral : El : 22.37 ab 
: E2 : 25.37 a 
: E3 : 21.25 b 

1.86 
4.38 
5.28 
7.18 

13.95 
19.57 
20.Bl 
33.78 

: 24.79 b 
: 35.41 a 
: 33.12 ab 
: 39.58 b 

4.39 
9.56 
7.29 

13.10 

17.66 
26.99 
22.01 
33.09 

~ ------- ..... -l - .. - -: -- ...... ----- ............. --- ..... ------------ -~ ........ -- .. -- ... ·------ .. - -------- .. ----- .. : 
: e : 12.29 b 

: Profunda : El : 23.08 a 
: E2 : 27.20 a 
: E3 : 25.20 a 

2.38 
4.23 
5.95 

12.30 

19.36 : 25.33 e 
18.32 : 38.33 b 
21.87 : 31.45 be 
48.80 : 51.66 a 

literales distintas indican diferencia significativa tP<O.OSl. 

8.62 
12.51 
12.30 
18.41 

C= Control El= Exposici6n desde el primer tercio de la gestacion, 
E2= E~pues\os a partir del segijnd11 tercio gestacional. 
E3= Exposici6ro solo el ~ltico tercio. 

Cuadro 3. Al cuantificar el .!re a de 

34.03 
32.63 
39.10 
35.63 

la capa germinal 

externa al nacimiento y 10 dias de edad se encontr6 que los 

grupos experimentales mostraron los mayores valores debido 

a un retxaso en la migración de las células granulares 

(P<O.OS). X= Promedio. D E= Desviación estandar. e v== 

Coeficiente de variación. 
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Grafica 1. Se muestran los cambios del peso corporal al 

nacimiento 10 y 20 dias postnatales, el grupo E3 reveló 

el máximo valor en las tres edades estudiadas aunque solo en 

recién nacidos se apreciaron diferencias significativas 

entre éste y los grupos control y El (P<0.05), 
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Gr<Hica 2. Se analiz6 el tamaHo de los productos control y 

experimentales en las 3 diferentes edades. Al nacimiento 

resultaron con el mi!ximo valor los productos de las madres 

expuestas a partir del Oltimo tercio gestacional, superior 

a los dem~s grupos experimentales y control (P<~.OS). 
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Gr.!fica 3. Al nacimiento el grupo control presentó el mayor 

dl.!metro craneal 1 pero solo difirio estadisticamente 

del grupo El (P<0.05). A los 10 y 20 di as de edad no 

existió diferencia estadistica entre los diferentes animales 

testigo y experimentales. 
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Grafica 4. Permite apreciar las dlferencla5 del peBo 

encefálico de los grupos control y experimentales expuestos 

a Tolueno. Al nacimiento el control present6 el mayor 

peso que no difiri6.de los grupos expuestos. A los 10 dias 

postnatales el grupo El mostr6 el mayor peso aunque no 

difiri6 significativamente de los dem~s grupos. A los 20 

dias de edad el grupo E2 obtuv6 el mayor valor con 

diferencia significativa respecto a los grupos control 

y E3 (P<O.OS). 
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Gr~fica 5. El peso del cerebro por separado de los grupos 

control y experimentales al nacimiento y 10 dias de edad no 

difiri6 significativamente. Solamente a los 20 dias 

postnatales el grupo El fué estadlsticamente diferente al 

grupo control y E3 (P<0.05). 
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Gr.!fica 6. 

mayor peso 

solamente 

Al nacimiento 10 y 

cerebelar correspondi~ 

en la tlltima edad 

20 

al 

se 

~ a 

~ll,~ 
,.· 1.. ..... ....... ' •• J •• •,¡·, .• -;·-.:·-~··.,· 

dia~ p~~tnRtal~~ el 

grupo control pero 

encontró diferencia 

estad1stica con el grupo E3, ésto se debe a la 

vulnerabilidad del cerebelo a los solventes org~nicos 

(P<0.05). 
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Gráfica 7. La mayor superficie de la capa molecular y 

corteza cerebelar que se aprec16 en todos los grupos 

experimentales durante la vida postnatal probablemente se 

deb16 a una mayor cantidad de prolongaciones celulares 

axodendriticas. A los 20 dias de edad el grupo El difiri6 

estadisticamente (P<0.05). 



DISCUSION. 

En general se encontraron 2 tipos de trastornos; en 

los par~metros somatométricos y la maduración del 

cerebelo, aungue en ning~n caso pueden considerarse severos 

como resultado de la exposicl6n prenatal a Tolueno. Los 

datos somatométricos de las crias al nacimiento en este 

trabajo difirieron de los que se han reportado en otros 

estudios de exposición prenatal a éter, cloroformo, thinner 

o aguarr~s que provocaron disminución del tamaffo y peso 

corporal (3,8,19). 

En los par~metros somatométricos analizados 

resultaron m~s afectados los animales que tuvieron un menor 

tiempo total de exposici6n (2.3hr). Los parAmetros de 

maduraci6n cerebelar resultaron m~s afectados en la progenie 

de las ratas con mayor tiempo total de exposic16n (7 hr) ya 

que estuvieron presentes hasta el dia 20 en que concluy6 el 

estudio, sin embargo se observ6 una relación directa entre 

el tiempo de exposic16n y la alteración en la organización 

celular al nacimiento, 10 y 20 dias postnatales. 

El grupo que resultO m~s afectado a través del estudio 

fue el de animales expuestos a partir del ~ltimo tercio de 

la gestaci6n, al nacimiento se produjo un 14 % de mortalidad 

y en algunas crias se identificO formación incompleta de la 

columna vertebral, ademas de edema corporal generalizado que 

provocó un mayor peso corporal y un mayor espesor de la capa 

germinal externa. 
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Las alteraciones anteriores al parecer tuvieron su 

origen en 

efectos de 

la incapacidad de las madres en adaptarse·a los 

la exposici6n al solvente, lo que no sucedi6 en 

los otros grupos experimentales. La presentac16n de edema 

se ha descrito como uno de los efectos de la exposici6n a 

Tolueno, las crlas que desarrollaron éste trastorno 

mostraron un aspecto "regordete" y mayor peso corporal al 

nacimiento, el ede~a resulta al alterarse la pres16n de 

retorno del fluido intersticial por un descenso en la 

presi6n onc6tica intravascular (24). La formaci6n incompleta 

de la columna vertebral provoc6 una sobre-extensi6n de la 

misma, que se reflej6 en un mayor tama~o. Inferimos que este 

trastorno musculoesquelético result6 por la intoxicación 

m~s severa que se produjo en este grupo no obstante que las. 

madres fueron expuestas solamente durante un tiempo total de 

2.3 hr, sin que sea posible explicar el mecanismo exacto. 

El mayor espesor cerebral a los .10 dias de edad podria 

explicarse como una 

efe~tos favorables 

modelo establecido, 

recuperación de las crlas debido a los 

de rehabilitac16n nutricional del 

ésto mismo se infiere 

mayor anchura cerebelar a los 20 dias de 

maduraci6n más tardla del cerebelo. 

para explicar la 

edad por la 

Debido a que de las 8 crias inicialmente asignadas a 

cada madre se redujeron a 6 y 4 al nacimiento y 10 dias de 

edad respectivamente, se indujo la recuperacl6n de las crias 

al haber una mayor cantidad de leche materna disponible 

(10). 
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Asimismo, los productos sobrevivientes en ~ste grupo 

revelaron un mayor tamano a los 20 dias de edad, 

posiblemente debido a un efecto compensatorio en el 

desarrollo postnatal como resultado de la restrlccl~n previa 

de oxigeno y posiblemente de nutrientes (22). 

ES poco probable que estos resultados puedan deberse a 

errores en la selecci~n de las muestras o por la variación 

resultante de la diferente edad de las madres utilizadas en 

este estudio. 

El modelo experimental utilizado en este trabajo es 

comparable a las condiciones de intoxicación voluntaria 

en humanos por los periodos cortos y frecuentes de 

exposici~n hasta la presentación de los primeros s~ntomas, 

parecidos a los que se observaron en las ratas del presente 

estudio, sin llegar a producirse depresión profunda o 

pérdida de la conciencia. 

En otros estudios de exposición de animales de 

laboratorio a solventes se han·establecido 

exposición parecidas a las que suceden 

cond i e iones de 

por motivos 

ocupacionales, en éstos reportan los mismos sintomas 

descritos en nuestros experimentos, a excepción de sialorrea 

que no observamos (3,7,20). 

Por otra parte, el dispositivo de ventilación 

mediante dos orificios laterales en la c~mara utilizada 

evit~ que la exposición a Tolueno alcanzara niveles de 

intoxicación aguda y permlti6 la r~pida recuperación de las 

ratas, ésto mismo redujo el estrés · resultante por la 
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hipoxia en las madres, lo que permite descartar efectos 

adversos atribuibles a éste factor, aparte de que la 

1nhalacl6n misma del solvente provoco un estado de 

relajamiento. 

La lascitud observada al final de la. exposición 

posiblemente se deb16 a los efectos del Tolueno sobre la 

concentración de monoaminas y catecolaminas cerebrales (21), 

además de las alteraciones en la neurotransmisiOn al 

afectarse la membrana sin~ptica (3,5,20,21). 

El grupo expuesto a partir . del segundo tercio de 

gestaciOn presentO mayor peso del encéfalo y cerebro 

separado por el mismo estimulo de recuperaci6n antes 

mencionado. Otros estudios también han reportado la 

rehabilitaci6n de individuos afectados prenatalmente por 

causas diversas cuando se crian bajo condiciones 

nutricionales favorables (20,22). 

Lo anterior explica la variación de los resultados en 

el desarrollo postnatal desigual entre cerebro y cerebelo, 

como se observo en estos grupos experimentales ya que el 

eltimo madura m~s tardlamente. 

El mayor espesor de la capa germinal externa de todos 

los tejidos experimentales refleja la persistencia de una 

mayor cantidad de células granulares. Esta se manifest6 

mediante el estudio histol6gico micrométrico y se debi6 al 

retardo en el desarrollo cerebelar, ya que normalmente éstas 

células empiezan a migrar desde el dia 19 de vida prenatal, 

est~ reportado que el Tolueno provoca un trastorno en el 
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metabolismo 

( 23). 

energ~tico celular neuronal de los productos 

El estudio planimétrico a los 20 dias de edad 

demostró una mayor superficie de la capa molecular y corteza 

cerebelar completa del grupo expuesto durante toda la 

gestación ésto puede explicarse por la elevada 

vulnerabilidad del cerebelo a diversos solventes 

(8,12,19,25) debido a que se encuentra en fase de 

neurogénesis durante la etapa perinatal de la rata. 

Por ésta razón, cuando se altera el metabolismo 

sistémico fetal de los productos la maduración del cerebelo 

también se afecta notablemente, lo que sucede en menor grado 

con el cerebro. 

Al parecer, el retardo en la maduración cerebelar fue 

la alteración mas importante, a pesar de los trastornos 

metabólicos ocurridos en la vida prenatal como resultado de 

la hipoxia, modificación de nutrientes en la sangre materna 

y exposición a metabolitos secundarios, debido al 

desarrollo de mecanismos de protección materno-fetales 

orientados a reducir los efectos nocivos por la presencia 

sist~mica del Tolueno. 

Con el método semicuantitativo utilizado fué posible 

determinar con precisión las alteraciones en la maduración 

del cerebelo que no podrían percibirse igualmente mediante 

un estudio subjetivo. 
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CONCLUSIONES~ 

l. Las ratas gestantes expuestas toda la gestación 

desarrollaron tolerancia parcial a los efectos del Tolueno 

Y en menor grado las expuestas desde el segundo tercio. 

Esta se manifestó por las distintas alteraciones en las 

progenies. 

2. La exposición prenatal a Tolueno principalmente produjó 

un retardo en la maduración del 

estuvo directamente relacionada 

exposición. 

cerebelo cuya severidad 

con el tiempo total de 

3. Al nacimiento y 10 dias de edad no se manifestaron 

alteraciones importantes en los par~metros encef~licos de 

las diferentes crias experimentales. 

4. En la progenie de madres expuestas toda la gestación y 

desde el segundo tercio no se observaron alteraciones 

somatométricas a través del estudio. 

~. Al nacimiento la progenie expu~sta el ~ltimo tercio de 

la gestación fué la ~nica que presento mortalidad, 

formación incompleta de la columna vertebral y edema 

corporal. 

'6. A los veinte dias de edad se observo un 

encef~lico y del cerebro por separado en la 

expuesta a partir del segundo tercio de la 

posiblemente como una respuesta de recuperación. 

mayor peso 

progenie 

gestación 
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7. En esta misma edad el grupo expueBto durante toda la 

gestac16n presento la mayor superficie en la corteza 

cerebelar, ést~ sugiere hiperinervac16n por rec~perac16n. 

8. Los resultados obtenidos sugieren que el menor n~mero de 

la camada en el modelo utilizado facil1t6 la recuperaciOn 

de los productos afectados. 

9. Los métodos semicuantitativos ~tilizados en este 

estudio permitieron identlf icar con · precis16n las 

alteraciones provocadas 

Tolueno. 

por la exposlciOn prenatal a 

10. El cerebelo mostro vulnerabilidad a los efectos del 

Tolueno, por lo que se confirma que es un buen modelo para 

estudios de neurocitotoxicidad. 
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