ALTERACIONES DEL DESARROLLO TESTICULAR PRENATAL DE
RATAS POR EFECTO DE LA EXPOSICION MATERNA A
CLOROFORMQO Y ETER. “ESTUDIO HISTOLOGICO”.

TESIS PROFESIONAL

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

MEDICO  VETERINARIO  ZOOTECNISTA
P R E S E N T A
PABLO DE LA TORRE GONZALEZ

ASESOR M. EN C. JOAQUIN GARCIA ESTRADA

GUADALAJARA, JALISCO. ENERO 1987

DE GUADALAJARA

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA



AGRADECIMIENTOS:
A MI MADRE, ABUELA Y HERMANOS
Gracias por su apoyo y compren

84i6n,
A MI ESPUSA:
Porn saber compartin con amonr
L04& momentos amargos y dul-
ces de mi vida.

A MI ASESOR:

M. en C. JOAQUIN GARCIA ESTRADA
Por su ayuda y nespabdo incondicio-
nal para La superacddn acad@mica de
un seavidon.

A MIS AMIGOS DEL DEPTO. DE INV,
CIENTIFICA DE ESTA FACULTAD,
Awrona Gpe., Esthen, Cecilia
¥y Ricardo; gracias poa su-
colaboracibn.



A MT ALMA MATER Y FACULTAD
Porn brindanrme La oportunidad
de cursanr una carrera profe-
~sional.

A MIS INOLVIDABLES COMPARE
ROS ¥ AMIGOS:

Alefandro Seanano
Fennando E. Zarkin
Jonge R, Henrndndez
Manrcos Montero

Oscan R, Rodriguez

ATI (upn.)

© Que de una u otra forma co
Laboraste en La foamacibn
de . esta tesis.



- MTEMBROS DEL JURADO:

M.V.Z. RODOLFO JAVIER BARBA LOPEZ
M.V.Z. J. JESUS CASTANEDA SANDOVAL
M.V.Z. CONSUELO ARANA FLORES

M.V.2. DONAJT RUTH SANCHEZ GONZIALEZ
M.V.Z. ARTURO CESENA CAYEROS




'EL PRESENTE TRABAJO SE REALIZO EN EL MO

DULO DE MORFOLOGIA EXPERIMENTAL DEL DE-
PARTAMENTO DE INVESTIGACION CIENTIFICA
DE LA FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA
Y ZOOTECNIA DE LA UNIVERSIDAD DE GUADA
LAJARA.



Contenido Pagina

RESUMEN

INTRODUCCTI QN wmmmmmmmmmmmmmcmmmmaancanas 1
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA =---=wc-an- 5-' ........... 7
HIPOTESI S commmmmmmcmmmmcmcmecammmmmcmaaee 7
OBJETIVO GENERAL Y PARTICULARES ==vcecmmcomommmmme- 8
MATERIAL Y METODOS =-co=cmcmmcommmmccmmmmmmecmenn 9
RESULTADOS =-ce-mecmmcccmcmcarcrnacmceenam 10
DISCUSION  cececmmccnccecrrcncccecccccnnaaa 15
CONCLUSIONES =ncmemmecmmaneoemmnmacammn- 19

BIBLIOGRAFIA ~ccacecmccmccccncccaccanana. 20




RESUMEN, ~

PARA CONOCER LAS ALTERACIONES EN TESTICULOS DURANTE -
EL DESARROLLO PRENATAL COMO CONSECUENCIA DE LA EXPOSICION--
SUBAGUDA A ETER 0 CLOROFORMO, SE REALIZO UN ESTUDIO MORFOME
TRICO E HISTOLOGICO DESCRIPTIVO Y SEMICUANTITATIVO EN PRO--
DUCTOS DE MADRES EXPUESTAS A LA INHALACION DE ESTOS AGENTES
DURANTE EL ULTIMO TERCIO DE LA GESTACION, EN LA ETAPA POST-
NATAL INMEDIATA SE REGISTRARON LOS PARAMETROS MORFOMETRICOS
DE LA PROGENIE PERTENECIENTES A LAS RATAS CONTROL Y EXPERI-
MENTALES, ASTMISMO, A LAS 24, 48 Y 77 HORAS DE VIDA SE SELEC
CTONARON DOS CRIAS DE CADA GRUPO SE PERFUNDIERON POR VIA -
INTRACARDIACA CON SOLUCION AMORTIGUADORA DE FORMALDHEIDO-GLU
TARALDHEIDO ¥ SE DISECTARON LOS TESTICULOS, MISMOS QUE FUERON MEDIDOS,
PESADOS Y SOMETIDOS A PROCESAMIENTO HISTOLOGICO PARA SU POS
TERIOR ANALISIS DESCRIPTIVO Y PLANIMETRICO. NO SE OBSERVARON
DIFERENCIAS EN EL NUMERO DE PRODUCTOS NACIDOS CONTROL Y EX-
PERIMENTALES, TAMPOCO ENTRE L0OS PARAMETROS MORFOMETRICOS ES
TUDIADOS, SOLAMENTE LAS HEMBRAS PERTENECIENTES A MADRES EX-
PUESTAS A CLOROFORMO REVELARON UN LIGERO RETRASO EN EL CRE-
CIMIENTO INTRAUTERINO, EN LOS TESTICULOS PROVENIENTES DE --
CRIAS DE ESTE MISMO GRUPO SE ENCONTRO UNA CANTIDAD ANORMAL-
DE TEJIDO CONECTIVO MEDIANTE LA APLICACION DE PLANIMETRIA,
LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN ESTE TRABAJO INDICAN QUE EL TE-
JIDO TESTICULAR FETAL FUE RESPONSIVO A LA ACCION DE LOS SOL
VENTES UTTLIZADOS, PARTICULARMENTE AL CLOROFORMO A PESAR DE
LOS BAJOS NIVELES QUE SE ALCANZARON DURANTE LA ETAPA DE EX-
POSICION, ESTO SUGIERE LA POSIBILIDAD DE UN MAYOR DANO BAJO
CONDICIONES DE INHALACION DIRECTA EN SUJETOS EN LA ETAPA DE
DESARROLLO, .



ALTERACIONES TESTICULARES POR ANESTESICOS 1
INTRODUCCION:

Los anestésicos son substancias quimicas sintéticas -
que suprimen total o parcialmente la sensibilidad corporal,
la anestesia general se produce por su accién depresora par
cial y progresiva sobre el sistema nervioso central (S.N.C.)
ademds de la pérdida de 1la conciencia y el dolor, este fe
ndmeno se inicia en la corteza cerebral, continua sobre los
centros corticales y motores mis elevados, médula espinal,-
tallo encefdlico (nervios crqneales motores) sin afectar el
bulbo espinal, centro responsable del control cardiaco y --
respiratorio.l”3

Los anestésfcos_vo]étiles son estables en los tejidos
y se eliminan en su mayor parte por el intercambio gaseoso
a nivel pulmonar y en cantidades menores en la orina y he--
ces, los anestésicos hidrofébicos tienen una elevada afini-
dad por el tejido adiposo, por esta razén el S.N.C. es una-
regi6n que recibe grandes cantidades del anestésico que cir
cula en ‘'sangre, ademds el cerebro es un 6rgano muy vascula-
rizado, razén por la cual esta expuesto al contacto extenso
de las substancias bresentes en la circulaci6n sistémica --
que atraviesan la barrera hemato-encefdlica, dentro del con
tenido s61ido del tejido nervioso se estima que los 1ipidos
representan un 40-75%. Se ha demostrado que como resultado-
de la accidn de los anestésicos volatiles sobre el S.N.C. -
se produce inicialmente una alteracién de la actividad neu-
ronal normal, seguida de modificaciones metabdlicas sistémj
cas que provocan una disminucidn de la energia disponible -
principalmente para el cerebro y corazdn, debido a la acumu
lacién de difosfato de adenosina (.ADP).Z'#'6

E1 cloroformo (Triclorometano) se utilizé por primera



vez como anest&sico en 1847, es un 17quido transparente in-
coloro, de sabor dulce ardiente, no flamable ni explosivo,-
se oxida por la accidn pro]ongada'de la luz, aire o 1lama y
forma un fosgeno (COCLZ), cuando se inhala se transforma en
- dcido clorhidrico y anhidrido carbénico-a nivel de alvéolos
pulmonares, en esta reaccién participa el agua presente en-
alvéolos.

E1 éter fue descubierto por Valerius Cordus en 1546 y
se emple6 como anest&sico en 1846, es un 1iquido incoloro,-
vol4til de olor caracteristico y sabor ardiente dulzén, su-
vapor es muy flamable y produce mezclas explosivas con el -
aire, es soluble en aceites y forma disolventes con é&stos - °
en los que se oxida por exposicién al aire, humedad o luz y

forma perdxidos como productos secundarios de.esta reaccién.’ﬁ8

E1 cloroformo y Eter fueron los anest&sicos voldtiles
- generales mds populares durante los siglos XVIII y XIX; en-
nuestra época ya casi no se usan en medicina humana y vete-
rinaria ya que han sido desplazados por otros compuestos ha
16genados cuya estructura quimica es semejante, pero que me
diante la substitucifn de radicales boseen un mayor margen-

de seguridad.1'3’7

E1 cloroformo es (til para producir anestesia en ani-
males pesados como sementales suinos y equinos que se cas--
tran, para provocar analgesia obstétrica en bovinos y equi-
nos y en emergencias de pequefias especies. E1 &ter se emplea
en caninos, felinos, aves y animales de laboratorio por ser
el menos.peligroso de los anestésicos generales volatiles,-
debido a que su coeficiente de solubilidad sangre/gas es -
elevado (14.90 a 37°C) y su coeficiente de solubilidad acei-



te/agua es bajo (3.2). Gracias a este primer parametro de -
solubilidad es necesaria una mayor cantidad de gngsgé;ico -
para los periodos de induccidn y mantenimiento. Tl

Estudios realizados en ratas para conocer las altera-
ciones hemdticas inducidas por éter demostraron que este --
gas no tiene efectos importantes sobre la presidn parcial -
de los gases sanguineos y el equilibrio dcido-~base, ademds-
este anestésico tiene la ventaja de poder utilizarse en com
binaci6n con otras substancias voldtiles como el ciclopropa

no.“

Tanto el cloroformo como el éter producen diversas al-
teraciones inmediatas y secundarias en la fisiologia de los
sujetos expuestos, se sabe que cuando estos agentes se em--
plean en hembras gestantes ejercen su accidn sobre los pro-
ductos, ya que ambos son capaces de atravesar la barrera he
mato-placentaria y algunas veces la intoxicacidén aguda por-

cloroformo produce necrosis placentaria.2’7'9’12'17

Las alteraciones que producen dependen del periodo de
gestacidn en que se encuentran las hembras, la duracién y -
nivel de exposicidn anestésica; el S.N.C. del feto sufremas
dafio por hipoxia en el {ltimo tercio de la gestacidn ya que
es cuando el cerebro crece con mayor rapidez y por 1o tanto
la necesidad de nutrientes es mayor.

La hipoxia se presenta por una reduccidn de la presion
arterial y gasto cardiaco maternos a pesar de la vasodilata
cién del dtero su flujo sanguineo es menor y los fetos Sy--
fren ademds acidosis y disturbios metab6licos durante la --

anestesja,d+5,16,18-20
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E1 cloroformo y &ter tienen usos industriales por su
capacidad de actuar como solventes 1fpidicos, algunos auto-
res han descrito cambios psicolégicos y neuronales en trab§
jadores que estdn expuestos a éstos durante perfodos prolon
gados asi como dafios teratogénicos en sus hijos. Se tienen-
reportes de que hijos de enfermeras anestesistas, sufrencon
mayor frecuencia de defectos al nacimiento como malformacig
nes cardfacas, sTndrome de mala absorcidon intestinal, micro

cefalia y retardo mental entre otros,21-24

Cuando se dafia el S.N,C. como resultade de la disminy
cibn del intercambio gaseoso transplacentario, se lesiona -
la hip6fisis de los fetos y como consecuencia se alteran --
sus funciones, La actividad del centro sexual del hipotédla-
mo y 16bulo posterior de la hipdofisis dependen también de < -
la integridad funcional del S.N.C. y su actividad endécrina,
25,26 los 6rganos Sexuales se encuentran bajo la influencia
de las hormonds segregadas por esta g]éndu]a,.estas son la-
hormona folfculo estimulante (FSH) y la hormona estimulante
de las células intersticiales (ICSH), por esta razén los tes
ticulos modifican su desarrollo normal y actividad endécri-
na y exocrina que consiste respectivamente en la produccidn
de gametos y hormonas que condicionan entre otras cosas la-

aparicidon de los caracteres sexuales secundarios.s’ls’zsﬂs

Los testiculos proceden del mesGdermo, se forman a --

partir de 1a cresta germinal visceral de éste, en los huma-

_nos se aprecia el esbozo testicular desde la 7a. semana de-
gestacidn y en las ratas machos desde los 4 dfias. Esta dife

renciacién embrionaria se inicia en la blastogénesis poco -

después del desarrollo del aparato urinario y sucede tardia

mente comparada con el desarrollo del corazén, cerebro, hfs

gado y extremidades. 2”28



Entre ambos testiculos se encuentra la tidnica albugi-"
nea, los cordones germinales del esbozo glandular dan lugar
a los cordones testiculares que se unen en sus extremos cen
trales y constituyen un sistema reticular de pequefias célu-
las de Sertoli que se encuentran en la base intratubular; -
son de forma piramidal o prismdtica, localizdndose por su -
vértice hacia 1a luz del tubo, su citoplasma es claro y po-
co visible., A estas cé&lulas se les atribuye entre otras fun
ciones la sintesis de proteinas, metabolismo de esteroides,
ayuda en la descarga de espermas y son el principal sitio =
de accién de 1a FsH.12:18 ‘

Las espermatogonias son células intratubulares ovoi--
des y de gran tamafio que se encuentran adyacentes a la mem-
brana basal, se forman a partir de las células sexuales bri
mitivas y tienen la finalidad de sequir dividiéndose después
de la pubertad para formar los espermatozoides gracias a la
accion de la FSH. La formacion de espermatozoides en la ra-
ta adulta comienza alrededor de los 50 dias de edad.zs'28

Las células intersticiales de Leydig son grandes y re
gulares, por lo general se encuentran en grupos, su nicleo-
contiene acumulos de heterocromatina o nicleolos y su prin-
cipal funcidn es la sintesis de testosterona gracias a la -
accién de 1a 1csH. 16529 '

La morfologia funcional y los cambios bioquimicos que
suceden durante el desarrollo y maduracidén de los testicu--
los han sido objeto de varios estudios, estd demostrado que
los trastornos de la actividad funcional de las gdnadas mas_
culinas pueden ser de origen hipofisiario 0 como resultado- -
de patologias intrinsecas a estos 6rganos como neoplasias,-
cambios degenerativos, trastornos hormonales y hereditarios.



Por otra parte estudios recientes han demostrado que-
"como resultado del stress durante el G1timo tercio de gesta
c¢i8n, las hembras elevan sus niveles de progesterona plasm§
‘tica y &sta disminuye la formacién de 3B- hidroxiesteroide-
dehidrogenasa (3B HSD enzima que participa en la produccidn
de testosterona) y con ello se puede modificar el fenotipo-

'y comportamiento de las crias machos.lﬁ’zs'za’30

Existe una estrecha relacidon entre el hipotdlamo, la-
pittuitaria y la actividad testicular normal durante Ta madu
racién sexual de la rata macho, cuando se produce desequili
brio entre estos drganos se altera la capacidad de sintesis
de testosterona en testiculos y por consiguiente la apari--
cion de los caracteres sexuales secundarios y la fertilidad.
Eguchi y col. demostraron lo anterior al inducir presidn in
tracraneal sobre el hipotdlamo mediante 1a inyeccitn de pa-
rafina a fetos machos de ratas, lo cual produjo una disminu

.cién en la produccidn de gonadotropina que origind una baja
significativa del ndmero de células de Leydig en los anima=
les experimentales.16'25’31’32

En trabajos acerca del efecto del fluotano sobre el =
hipotilamo y testiculo de ratas machos adultos, se demostrd
que el peso testfcular no sufre modificaciones, sin embargo
el epididimo, vesfculas seminales y préstata sf se afecta--
ron, también se alter6 la histologia testicular normal por-
1o que la fertilidad se redujo en un 48%.33

Hasta el momento no existen suficientes investigacios
nes que permitan definir la naturaleza de 1as alteraciones-
estructurales y funcionales en los testiculos de productos-
cuyas madres fueron expuestas en forma rebetida al efecto -
de solventes organicos, ya sea mediante la anestesia o por-
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exposicidn ocupacional, por lo cual se decidid realizar el-
presente trabajo.

E1 objetivo principal de éste es el de obtener datos-
que permitan precisar las alteraciones sobre tejido testicu
lar de animales en desarrollo, ya que bajo muy diversas si-
tuaciones se hroduce contacto entre hembras gestantes y es-
tas substancias quimicas o compuestos andlogos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que en la actualidad se utiliza una gran can
tidad de solventes orgdnicos con fines anestésicos o indus-
triales que tienen una elevada afinidad por tejido nervioso,
y en base a la falta de informacidn acerca de los efectos -
embriotdxicos, teratogénicos o secundarios resultantes en -
productos cuyas madres fueron expuestas a este tipo de com-
puestos, es necesario realizar estudios en tejidos gonadales
de las crfas, bajo condiciones de exposicién subaguda duran
te el desarrallo prenatal, con el fin de aumentar la compren
sién de la relacidn que se establece entre los trastornos -
del S.N.C.- imbalance hormonal y efectos sabre la diferencia
ci6n y maduracién testicular de los fetos.

HIPOTESIS

Si la exposicién de ratas gestantes al cloroformo o--
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&ter produce alteraciones en la actividad endocrina cerebral

de 8stas, luego entonces se manifiestan alteraciones en la-
citoarquitectura testicular de sus productos.

OBJETIVO GENERAL

Describir la apariencia individual y organizacibn de-
las distintas estirpes celulares presentes en testfculos --
provenientes de animales en la etapa perinatal, cuyas madres
fueron expuestas a la inhalacién de éter o cloroformo duran
te el Gl1timo tercio de la gestacién. ' '

OBJETIVOS PARTICULARES

1).- Registrar el peso individual de los productos, -
su longitud crdneo-caudal y perimetro cefalico -
para determinar si se producen alteraciones del-
desarrollo corporal perinatal por la exposicion-
a solventes. '

2).- Determinar el peso y tamafio testiculares de todos
los animales estudiados.

3).- Analizar mediante un método semicuantitativo la
organizacidon y caracteristicas morfolégicas de -
las diferentes estirpes celulares presentes en -
los testiculos de animales control y experimenta
les en la etapa postnatal inmediata.
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MATERTAL Y METODOS

Se utifizaron 13 natas de £La cepa Sprague-Dawley, adul
tas def primen parto con un peso entre 250 y 300 g. mantenidas en con
diciones de bioterio con eiclos de 12 h, Luz y 12 h. obscu-
rnidad y alimentadas con nutrnicubos Purina para animales de-
Laboratonio con un 23 % qgﬂznateina y 2.5 % de grasa.

En La etapa de estro se aparearon 3 ratas con un ma--~
cho durante una noche, por medio de citologia exfoliativa -
vaginal se determind ef dia uno gestacdional, 34 una vez ges-
tantes Los animales se distribuyeron en 3 grupos, el contnol
estuvo formado por 3 natas y Los dos grupos expendimentales-
porn 10 animales, cinco para sern expuesias a La inhalacibn -
de Eten y el resto panra exposdicifn a cloroformo, a partin -
def dia 17 af 21 de La gestacidn dunrante 7 a 10 min., dos -
veces al dia, porn La maiana y tande hasta provocar anestesia
supenficial dentrno de una cdmara experimental de 30 cm. de-
ancho, 40 cm. de Largo y 25 em. de altura, con un sistema -
de ventilacibn negulable. Los animales del grupo control se
manefaron de €a misma forma, 8680 que no se expusieron a £os
vaponres anestésicos. - .

De cada camada se obtuvienon Los pesos individuales -
al nacimiento, 24, 48 y 72 h., de vida postnatal, asi como -
‘Los datos de Longitud cadneo-caudal y penimetnro cefdlico.

Para el estudio histoldgico se seleccionaron cnias al
azanr de Las difenentes camadas a Las 24, 48 y 72 h. de edad,
def grupo de madres expuesdtas a Eten se obtuvo un total de-
13 machos, 8§ de €04 expuestos a clonofonmo y 7 del grupo --
control. Estos animales se anestesdiaron con Eter parna some-
ternse a penfusdibfn intrnacandiaca que se indicid mediante tona
cotomia a fin de intrcducir una aguja corta calibre 23 en =
el ventniculo L{zquiendo, sumuftdneamente se corté La aurnicu
La derecha para hacer pasan una sofucibn Lavadona de Ringen
Knebs a 37°C con 0.1 % de procalna y 0.6 % de heparina con-
un pH de 7.3 y 283 Mosm/L durante 4 min., seguida de und so
Lucibn fifadona de glutaraldehido al 2.5 % y fonmaldehido =
al 1 3 amontiguados en solucibn de fosfatos 0.1 M, pH 7.3 y
584 Moam/L dunante +9 min. a la misma temperatura. Las per
fusiones se realizaron-bajo una presibn de 130 cm. de agua-
(99.58 mm de Hgl. 35 .

En todos £os grupos, a£<5éna£'dz La pe45u4£5n s2 nea-
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Liz6 La diseceibn de Los testfculos, mismos que de pesaron-
en una balanza analitica "Bosch" panra Luego sen postfifados
por inmensibn en £a misma solucibn inicial dunante 2 h. a -
4°C. Despubs de este tiempo Los tejidos se Ravaron en tnes-
cambios de 15 min. cada uno con so0lucdifn amont&guadona de -
§osgatos de 0.1 M pana Luego deshidratarse en sendes crecien
Zes de etanol-xilol y finalmente incluirse en bloqueé de pa
nafina, de este matenial se obtuvienon contes de 2 a 3 um.-
de espeson en un microtomo Amendican-Optical SL-20 en senti-
do medio sagital siguiendo La direccifn del eje principal -
testiculan, y €stos fueron teiidos con hematoxilina-eosina.
36,37

Los contes histoLdgicos fuenon observados en un micros
copio compuesto Zeiss al cual se Le adapt§ un micrometro pa
na el estudio semucuantitativo de Las diferentes estinpes -
celulanres,

EL estudio monfométnico y descniptivo celular se com-
plements con el uso de fotomicrograflas a distintas amplifi
caciones obtenidas con un fotomicroscopio Leitz Fomi-111 de
campo clano con pelicula PLus-X-Pan Asa 125 de 25 mm. Las -
delimitaciones de dreas de supernficie testiculan, asi como-
Las dimensdiones y estructuras de Las distintas estirpes ce-
Lulares Lmportantes se obtuvieron mediante ef uso de plani-
metnia, con este procedimiento fue posible La cuantifica---
cifn de variacdiones pequeiias entre Los grupos experimenta--
Les y el control.

Los dates obtenidos se analizaron estadi{sticamente me
diante un modelo aleatorizado rio balanceado y se apliclé el-
andlisis de varnianza y La prueba de "t" de Student. 37

RESULTADOS

Durante 1a etapa. de exposici6n a los vapores de sol--
ventes, las ratas gestantes mostraron inquietud, salivacién
ligera, incoordinacién locomotora, polipnea y en algunos ca
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sos se alcanz6 un estado subanestésico: estos signos se hi-
cieron mds evidentes en el grupo de animales expuestos aclg
roformo, asi mismo la recuperacién después de la exposicign
fue mds rdpida para estas ratas.

Andlisis Morfométrico Corporal.- No se encontrd dife-

rencia significativa en el nimero de crias por camada al na
cimiento entre el grupo control y los experimentales, el pe
so corporal de_]as‘ratas recién nacidas expuestas a cloro--
formo fue menor que el de los animales pertenecientes al --
grupo expuesto a &ter y controles. De igual manera no hubo-
diferencias en la longitud crdneo-caudal y perimetro cefdli
co de todos los animales analizados a través de este estu--
dio (Tabla 1). Invariablemente, tanto las hembras control -
como ias experimentales revelaron los valores inferiores pa
ra todos los parametros descritos.

Andlisis Morfométrico Testicular.- E1 aspecto de to--

.dos los testjculos estudiados fue semejante al igual gue su

pesd, para el que no hubo diferencias signjficativas (Grifi
ca l).

E1 drea testicular no fue semejante entre el grupo -
control y los experimentales en las tres etapas estudiadas;.
24, 48 y 72 h., se observd la mayor superficie en el grupo-
prenatalmente expuesto a cloroformo, seguida por el grupo -
correspondiente al éter y controles en forma decreciente -
(Gréfica 2).

Estudio Histoldgico Testicular.- En todos los cortes-

estudiados se diferencid claramente 1a citoarquitectura nor
mal del testiculo inmaduro que algunas veces abarcd desde -
la cdpsula mediana o albuginea y la interna vasculosa (Fig.
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Ay B, esquema 1}.

En el tejido conectivo estuvieron presentes vasos san
guineos, nervios y varios tipos de cé&lulas de las que se --
distinguieron las de Leydig por su tamafio, forma prismatica
Yy agrupacidén (Figs. B,C,D y F). La poblacidn de estas al --
andlisis estadistico mostrd diferencias en el didmetro a las
24 h,, entre los grupos control y cloroformo, en este {lti-
mo las células tuvieron un tamafio mayor (Grdfica 3).

Los tibulos seminiferos aparecieron de forma ovalada,
con una distribucién uniforme en los tres grupos estudiados
(Fig. A - C), mostraron un epitelio germinativo estrecho --
por 1o inmaduro, el didametro de éstos fue mayor en los ani-
males experimentales s0lo a las 24 h., de edad.

E1 porcentaje de drea de superficie representada por-
el didmetro del tdbulo completo fue menor en los animales -
contfo]. pero no asi su % de tejido tubular, este hallazgo-
se presentd a través del experimento. Como consecuencia de
1o anterior los testiculos de animales experimentales tuvie
ron una mayor cantidad de tejido conectivo por poseer una -
mayor adrea de superficie (Grédfica 3).

Las cé&lulas de Sertoli no presentaron ningin tipo de-
diferencias entre todos los grupos estudiados, ya que en tg
dos ellos.revelaron su forma caracteristica pirahida] con -
el vértice orientado hacia el 1dmen tubular {(Figs. Dy F),-
asimismo se observd un gran nimero de espermatogonias de -
forma redondeada en grupos de tres o cuatro, para cada tubo,
tampoco se distinguieron diferencias entre éstas {Fig. D - F).
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Figuna A.-

bfiguna B.-

‘Figura C,-
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Fotomicrogragffa que muestra un corte medio sagi-
tal de testiculo contnol de un animal de 72 h., -
de edad, en el cual se obsernva La distrnibucibn -
onganizada de Los tdbulos seminifencs [ I ), se
aprecia también La ausencia del Lamen tubular --
( ==}, en ef mangen superior Lzquierdo se en-
cuentra el tefido conectivo que forma pante de -
La cdpsula testicularn. H y E. 126 X

Imagen a mediana amplificacifn penteneciente a -
tejido testiculan de un animal de 72 h. de edad-
prenatalmente expuesto a €ten, se hace evidente-
el anneglo asimétnico de unidades tubulares sepa
nadas pon cantidades vaniables de tejido conecti
vo abundante que forma tabiques [ W), se dis--
tinguen indicios de La organizacién tubulan indi
uidual [ == ), Hy E. 126 X

Fotomicrografia de La negidn testiculan media de
un animal de 72 h. def grupo expuesto a £a inha-
Lacibn de cloroformo, se obsenva una distribu---
cibn tubulan uniforme af igual que el escaso te-
jido coneetivo [ % ), el difmetro tubular es ma
yon que el de Las imdgenes anteniones | b= ),
Hy E. 126 X
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Figura D.- Se muestra en detalle La composdicibn estructural
noamal de fas unidades tubulanes independientes de un testi
culo control de 72 h. de vida postnatal, [ w=d |} ol didme
tro tubulan depende principalmente def tamaiio y forma de Las
espenmatogonias { % |, Las cllulas de Sentold se distdinguen
en La penifendia del tidbulo con forma varniable de tendencia-
piramidal con el vértice orientado hacia el Limen de 8ste -

== |, asi mismo se puede distinguirn Las cllulas de Ley
dig que 4onma parte del tejido de sostén tubular { S }; -
42 notan espacios intersticiales amplios entre Los confun--
tos tubulanes { M ). H y E. 810 X )

Figura E.- Fotomicrografia de alta amplificacifn de un fra
mento de testiculo penteneciente a un producte de 72 h., de
grupo expuesto a éter en La cual se observa La mayonia de -
Los tdbufos con un mayor didmetro y Ldmen { ===} y { ¥ )
del mangen superion {zquierdo, Las células de Serntoli (. == ),
espermatogonias | % ) y de Leydig ( < | aparecen semejan
tes a Las del control, 8in embango en el andlisis semicuan-.
titativo, se demostrd que fuenon de mayor tamaiio, en el es-
ﬁacéo intensticial no hubo diferencias Aimpontantes { W ).
y E. 810 X

Figura F.- Fotomicrnografia de tibulos connrespondientes a un
testlculo de andimales prenatalmente expuestos a clorofoamo,
a La misma amplificacidn de Las Figuras D y E, se hace evi-
dente un mayon didmetro tubulan ( e ) 841 un aumento del
volumen de Las espermatogonias | % ), o cllulas de Sexto-
Li [ == ), proporcdonalmente aumentd el Ldamen tubular, -
La poblacibn de Lleydig no manogests cambdios en La morfolo-
gla ¢ anreglo [ o )}, EL espacio intensticial tuvo mayon-
amplitud entre Los conjuntos de tabulos. H y E, §10 X






RESULTADOS DEL ESTUDIO MORFOMETRICO DE LA PROGENIE

CONTROL Y EXPERIMENTAL AL NACIMIENTO EN LA POBLACION
DE MACHOS. -

TABLA PARAMETROS ESTUDIADOS
NE | PESO CORPORAL g| LONG. CRANEO

X CV%| X Cvo,l X C.V Y%
CONTROL n=7}{ 670+ 045 |67 {750% 015 |20 }350 + 012(3.4

PERIMETRO CEFALIM
cm. ! CO cm,

ETER n= I3 630t 036 |57 730X 04764 | S35+ o.oal 17

CLO?‘O_FgRMO‘ 580 + 110 |89 710+ 038{53 | 330+ 00513

NO SE ENCONTRARON DIFERENCIA ESTADISTICAMENTE
SIGNIFICATIVAS ENTRE LOS DISTINTOS GRUPOS ESTU-
PDIADOS P>0.05

n= PROBUCTOS MACHO DE MADRES CONTROL Y
EXPERIMENTALES

X MEDIA ARITMETICA
+ DESVIACION ESTANDAR
CV. COEF. DE VARIACION 9,



PESO DE TESTICULOS SIN EPIDIDIMO

GRAFICA N? |- SE REPRESENTA EL PESO TESTICULAR PROMEDIO DE LOS GRUPOS CONTROL
Y EXPERIMENTALES EN LAS DIFERENTES ETARAS DEL ESTUDIO, LOS PESOS_MAYORES CORRESPON-
DIERON AL GRUPO CONTROL, YA QUE A PESAR DE TENER EL MENOR TAMANO REVELARON UNA .
MAYOR DENSIDAD EN EL ARREGLO DE SUS ESTRUCTURAS, EL PESO INTERMEDIO CORRESPONDIO AL
GRUPO DE CRIAS PRENATALMENTE EXPUESTAS A ETER Y EL INFERIOR AL DE ANIMALES DEL GRU-
PO PERTENECQENTE A CLOROFORMO, SIN EMBARGO NO EXISTIERON DIFERENCIAS ESTADSTICAMENTE
SIGNIFICATIVAS ENTRE TODOS ESTOS EN LAS DIFERENTES ETAPAS DEL ESTUDIO P> 0.05

9
0.06 -
CONTROL
. ETER
0.05 T CLOROFORMO
0. 04 -
0.03 ’ .J.... :




AREA TESTICULAR DE ANMALES CONTROL Y EXPERIMENTALES

GRAFICA N2 - SE MUESTRA LA SUPERFICIE TESTICULAR TOTAL QUE INCLUYE EL ESPACIO OCURDO
POR LA LUZ TUBULAR EN UN CORTE MEDIO SAGITAL EN RELACION CON EL EJE MAYOR DE LOS TESTI-
CU0S. EN EL GRUPO CONTROL ESTOS ORGANOS REVELARON EL MENOR TAMARO (P<D.05) DEBIDO AL
ALTO GRADO DE COMPACTACION DEL TEJIDO.

EN LOS TESTICULOS PROVENIENTES DE ANIMALES EXPERIMENTALES SE HIZ0 EVIDENTE UN MAYOR
TAMANO MANFESTO POR LA EXTENSION SUPERIOR EN Cm 2 Y EL MAYOR CALIERE TUBULAR TANTO EN EL — v
GRUPO EXPUESTO A ETER OOMO A CLOROFORMO SIN QUE EXISTAN DIFERENCIAS ESTADISTICAMENTE SIGNIFI-
CATIVAS ENTRE ESTOS, PERO S CON RESPECTO AL GRUPO CONTROL EN TODAS LAS ETAPAS DEL ESTUDIO.
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GRAFICA N# 3- EM ESTA FIGRA SE REPRESENTA EL TAMANO PROMEDK DE LAS CELULAY DE
-LEYDIS, SERTOL! Y ESPERMATOGONIAS DEL GRFO CONTROL Y EXPERIMENTALES, AL [I0CAL GUE EL
DLWETRO TUBLLAR EXTERNO A TRAVES DE LAS DIFERENTES ETAPAS OE ESTUDIO. EL GRUPG CONTROL
PRESENTO IMWARIABLEMENTE LA POBLACION CELULAR DE TAMANO LIGERAMENTE INFERIOR QUE LOS:
GRUPCS EXPERMENTALES, AL 1GUAL QUE EL CALIBRE TUBLLAR SIN QUE PUDIERAN OBSERVARSE OFEREN®
CAS IMPORTANTES ENTRE LOS JIFERENTES GRUPGS, EXCEPTO A LAS 24 h. UE VIOA POSNATAL. ETAPA

EN LA QUE SE APRECIRON DIFERENCAS ESTADISTICAMENTE A SIGNIFICATVAS EN EL CAUBRE TUBULAR Qe "

RESLTO MAYOR EN LOS GRUPO EXPERMENTALES, P<0.05

LA AMRIENCIA HOMOGENEA DE LAS DIFERENTES ESTIRPES CELULARES ENTRE LOS TESTICU- ° h

LOS CONTROL Y EXPERIMENTALES SUGERE QUE LOS EFECTOS DE LOS SOLVENTES NO AFECTARON EL ME*
TABOUSMO CELULAR PARTICULAR DE NNGUNA ESTIRPE EN ESPECIAL YA QUE A PESAR DE QUE SE OBSER-
VO UNA PROLIFERACION DE TEJIDO CONECTVO EN EL GRUPO DE ANIMALES EXPUESTOS A CLOROFORMO LAS
CELULAS MANTUVIERON SU MORFOLOGIA NORMAL.

SIMBOLOGIA.

CELULAS LEYDIG
CELULAS SERTOL!
ESPERMATOGONIAS
& TUBULAR
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ALTERACIONES TESTICULARES POR ANESTESICOS 15
DISCUSION -

La mayor potencia farmacoldgica del cloroformo se hizo
evidente durante la etapa de exposicidén en la camara, ya que
Tas hembras gestantes ripidamente manifestaron signos anesté
sicos, en el grupode hembras expuestas a &ter los efectos se
presentaron generalmente después de los primeros 5 min., y -
fueron menos notables que los observados con cloroformo.

A pesar de la diferente actividad farmacoldgica entre
ambos compuestos que'se manifestd por la respuesta clinica-
de las ratas, y que sugiere una mayor severidad en los efec
tos provocados por cloroformo, no se produjeron alteracio--
nes en el nimero de productos nacidos de madres expuestas,-
posiblemente debido al estado avanzado de la gestacidn, y =
por el tipo de exposicidn subaguda que se realizd en este -
experimento, aunque se sabe que cuando sucede exposicidn mo
derada en estadios tempranos del desarrollo embionario se -
producen reabsorciones o abortoé.z'7

Los machos nacidos de hembras sometidas a inhalacién
de vapores de cloroformo presentaron los pesos corporales--
mds bajos, aunque no estadisticamente significativos respec
to al grupo control y al de animales expuestos a éter, esta
disminucién de peso corporal en 10s grupos experimentales -
se ha reportado en otros estudios realizados con ambos agen
tes, asi como en trabajos previos con halotano, isoflurano-
y éter.39

Bajo condiciones de exposici6én subanestésica con es--
tos dltimos agentes por 1 h., diaria durante 5 dias y 7 sema
nas, se observd una disminucidn notable del peso corporal de
ratas en desarrollo sometidas al halotano, los dos agentes-
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restantes produjeron trastornos corporales menores, lo ante

rior sugiere una interferencia en los procesos metabdlicos-
P 17

normales por efecto de estos solventes anestésicos.

En el presente trabajo no se observaron diferencias -
en el tamafio y perimetro cefdlico de la progenie experimen-
tal, aunque los valores inferiores correspondieron invaria-
blemente al grupo expuesto a cloroformo.

Cuando se realizo el amdlisis del efecto producido -
por los solventes en relacidon con el sexo de las crias, se-
encontrd que las hembras resultaron mis afectadas, &stas re
velaron los valores menores de todos los pardmetros morfomé
tricos estudiados, esto posiblemente puede explicarse en ba
se al mayorlporcentaje de tejido adiposo que poseen, lo que .
ocasiond exposicidn a una mayor cantidad de solventes o ma-
yor tiempo de permantencia en el tejido debido a la afini--
dad lipidica de gstos.12-16

No se observaron diferencias entre el peso testicular
de animales control y experimentales a pesar de que como re
sultado de la exposicién a solventes orgdnicos y anestési--
cos se produce una hipotensidn arterial en las hembras ges-
tantes, que trae como consecuencia una disminucién moderada
del anabolismo fetal por la restriccidn de oxigeno y nutrien
tes a través de la placenta; lo que podria haber provocado-

un retraso en el desarrollo testfcular.z’ls’19

En otros estudios sobre las alteraciones metabdlicas-
materno-fetales inducidas por halotano, se encontrd una in-
hibicion de las rutas glucoliticas anaerdbicas tisulares ma
ternas lo que provoca una hiperglucemia, ya que ademds se -
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aumenta la velocidad de conversién de gluchgeno hepdtico a-
glucosa, por la accion de la epinefrina que se 1ibera duran
te el perfodo estresante de la induccign anestésica, como--
" consecuencia; en el feto se reduce el nimero de moléculas -
de ATP a pesar de la vasodilatacidn uterina y por lo tanto-
se afecta su crecimiento normal.s'

Una de las alteraciones mis notables en testiculos de
animales experimentales fue la mayor drea de superficie tes
tfcular, debido a 1a mayor cantidad de tejido conectivo es-
pecialmente en 8rganos provenientes del grupo prenatalmente
expuesto a cloroformo, esto pudo deberse a un estimulo irri
tante de los solventes sobre las células de éste lo que in-
dujo una proliferacién, tal como sucede en algunos casos de
lesign mecdnica, 2,7,25 esta estimulacién se presents débil
mente en las células de Leydig y se manifestd con un aumen-
to de su diametro, s6lo en 1as primeras 24 h. de vida.

También se observaron manifestaciones anormales en td
bulos seminiferos de testiculos pertenecientes a ambos gru-
pos experimentales a las 24 h. de vida, en éstos, el diéme-
tro externo fue mayor sin aumento aparente del nimero de c@&
lulas, y sin indicios de un estado de maduracidn mds avanza
da con respecto al control.

Mediante el uso de planimetria bidimensional se pudo-
demostrar que la superficie total del testiculo exceptuando
el volumen que ocupa el calibre tubular fue invariablemente
mayor en los animales control, -en la relacidn entre la su--
perficie testicular ocupada por el tejido secretorio y el -
de sostén, tuvo mayor predominancia el primero, en compara-
cién con lo que se observid en los grupos experimentales.
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Porblo anteriormente sefialado, puede asumirse que a -
pesar de la exposicién subaguda de este estudio, se hicie--
ron evidentes alteraciones del tejido conectivo testicular-
que no afectan la funcionalidad del drgano, ya que no se en
contraron anormalidades en la forma y tamafio de las células
de Sertoli y las espermatogonias.

Los resultados obtenidos permiten suponer que bajo -
otras condiciones de exposicién clinica u ocupacional en que.
exista un mayor tiempo de contacto, pueden resultar trastor
nos severos que afecten la fertilidad de productos expues--
tos durante la vida prenatal. Asimismo, al someter indivi--
duos jovenes a diferentes episodios de inhalacidn de anesté
sicos volatiles pér motivos quirdrgicos, existe un alto ries
go potencial de inducirles trastornos gonadales, al igual -
que bajo circunstancias de intoxicacidn voluntaria infantfl
con otros solventes lipofilicos anélogos.40

Por otra parte, la aparente afinidad de los anestési-
cos estudfados en este trabajo hacia tejjdo testicular, de-
be tomarse en cuenta cuando se anestesian repetidamente ra-
tas en desarrollo y se tratan de evaluar efectos de diver=-
sas variables experimentales que se reflejan sobre el desa-

~rrollo testicular.

Por todo lo anteriormente expuesto, en este trabajo--
se demuestra la vulnerabilidad.de testiculos durante el de-
sarrollo prenatal al efecto de &ter y cloroformo, sin que -
sea posible identificar con precisidn la fisiopatologia
proceso. '
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CONCLUSTIONES

1.- No se encontraron diferencias en el peso gorporal,
tamafio y perimetro cefdlico de los machos recién
nacidos control y experimentales.

2.- Las hembras experimentales recién nacidas mostra-
ron un ligero retardo del desarrollo intrauterino
por la accidn de los anestésicos, particularmente
las del grupo expuesto a cloroformo.

3.- En testiculos de la progenie prenatalmente expues
ta a cloroformo se encontrd una proliferacidn --
anormal de tejido conectivo.
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