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RESUMEN 

Al final de la gestación se 

a la inhalación de ~ter o 

respectivamente durante 5 dias 

estudiar los efectos de estas 

expusieron 10 ratas Sprague-Daw~ey 

cloroformo en dos grupos de 5 

consecutivos con el propósito de 

corporal y cerebelar de 

de otras tres ratas que 

48 y 72 hrs. de edad 

perlmetro cefalico de 

substancias sobre el desarrollo 

los productos, el grupo control consistib 

no inhalaron solventes. Al nacimiento, 24, 

se registrO el peso corporal, tamaño y 

los productos, una parte de estos se 

perfundieron por via intraca~diaca en cada una de las etapas 

descritas para la fijación y estudio histológico semicuantitativo 

del cerebelo, después de la perfusión se practicO craneotomia, se 

deshidratO el cerebelo en series crecientes de etanol y se incluyO 

en parafina para obtener cortes de 2 um de espesor que se tiñeron 

con las técnicas de Kluver-Barrera y Hematoxilina-Eosina. En los 

animales experimentales 

per!metro cefalico, el 

se encontraron crias con menor peso y 

revelO Jos efectos 

disminución del 

grupo prenatal mente 

mas severos y solo en 

tamaño estadísticamente 
' 

expuesto a cloroformo 

este se encontrb una 

significativa. Las 

diferencias entre el grupo control y experimentales se mantuvieron 

a través del estudio. En ambos grupos experimentales se observaron 

alteraciones en la citoarquitectura cerebelar indicativas de 

retardo en la 

celulas de la 

maduración, como 

capa germinal 

retraso 

externa y 

c~lulas de Purkinje, asi como disminución 

de la migracibn de 

desorganización de 

de su n~mero normal 

las 

las 

en 

tejidos de animales experimentales. Los resultados obtenidos 

demuestran la vulnerabilidad del cerebelo inmaduro a 1 ~ter o 

evitarse la exposición repetida de cloroformo, por Jo que debe 

madres gestantes o sujetos en desarro 11 o a estas substancias o a 

sus an!llogos. 
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ALTEF~/\C l OllES EiJ CEi-!.C:8ELC• DE PELiDUCTO~. DE RATA::; EXPUESTA::. A LA 

INHALACION DE ETER O CLOROFORMO AL FINAL DE LA GESTAC!ON. ESTUDIO 

HISTOLOGICO SEMICUANTITATIVO. 

INTRODUCCION 

La anestesia general por inhalacibn fué el primer m~todo 

anestésico descubierto, los anestésicos inhalados producen sus 

efectos orgánicos en base a las leyes fundamentales de Jos gases, 

e 1 Sistema Nervioso Central CSNC) esta expuesto la mayor 

concentración de anestésicos debido su gran vascularizacibn y a 

1 a elevada solubilidad lipidicc: de estas substi3ncias, esta 

situaciO~ permite el paso de los anestésicos a través de la barrera 

hematoencef~lica en adultos (1-4). 

El Oxido nitroso y e 1 éter dietll ico fueron !os Primeros 

anestesicos generales en cirugía en 1842 (1,7), el cloroformo es un 

hidrocarburo halogenado clorado con mayor potencia anestésica gue 

el ;;ter (1,3-5,17). 

Los anest~sicos i nha.l él dos experimenta.n trans~ormi3ciones 

gulmicas durante su metabolismo. 

biodisponibilidi3d y estabilidad 

·estas variéln dependiendo de su 

estructural que a su vez se 

relaciona con el grado de ionizaciOn, solubilidad lipldica y tamaho 

molecular. En gsneral, la mayoria de los compuestos qulmicos sufren 

biotransformación mediante oxidaciOn. reducion e hidrblisis )/ 

ademAs atraviesan por una fase de slntesis org~nica mediante la 

adición de grupos funcionc:..ies compuesto original, entre estos 

están el ~cido glucoronico, glicina, sulfatos y grupos metiios, de 

esta manera se forman metabolitos secundarios que se ex.creta.n 
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facilmente de le. b Í l i S, heces o dur;;:;nte le. 

respiracion <2,5,9), 

El ~ter inhalado se degrada a bióxido de carbono y a otros 

productos como Acido palmltico, estearico y oleico, asl como en 

glicl!lridos con diferente nümero de carbonos en su cadena, 

) 

colesterol y diversos compuestos carbonados <etanol, Acido ac~tico 

y acetaldehido). El cloroformo origina triclorometanol, este 

metabolito se descompone en fosgenos que son desclorlnizados o 

hidrolizados a dióxido carbono y iones cloro para luego 

eliminarse a través de la respiraciOn y la orina ( 9) ' 

El éter es principalmente nefrotOxico <3-6,12.15), e 1 

cloroformo provoca necrosis centrolobul i llar en hlgC~do y además 

afecta al corazón, en hembras gestantes puede ca.usar abortos 

espontAneos con disminuciOn de ferti i id-3d, y se le consider8 

carcinogénico <1-6,17,18!. 

La respuesta a la exposición de solventes es altamente variable 

entre los sujetos afectados se basa en la concentraciOn, 

frecuencia y duración de . . ... expos1c1un ocup3cioné1l o anestesicc., 

asi como del estado flsico y ed.::;d de los individuos, por lo que la 

intensidad del dano dependerá de la asociacfOn de entre estos dos 

grupos de factores <12,15,17,18). 

El éter y el cloroformo cruzan la barrera hematoplacentari3 

debido a su bajo peso molecular y a su elevada afinidad en sangre, 

por lo que afectan el desarrollo de Jos productos (11). 

En estudios con ratas prenadas que se anestesiaron con halotano 

Se encontró disminuciOn de la presión arterial materna con acidosis 

metabOlica e hiperglucemia, algo semejante sucede con ei feto, en 

el que ademtls SE' presenta IJD2- vasodi Jatación que favorece 
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d i f u s i a, n d e s u b s t a n e i a s , e s p e e i a l m e n t e l a s 1 i p o s o 1 u b l e s ( 1 3 • 1 4 • 1 t• : , 

esto posiblemente tambien ocurre con los agentes estudiados en este 

trabajo. 

En estudios sobre las alteraciones del metabolismo 

transplacentario por efecto del éter y cloroformo se encontrb 

hipoxia del producto y como consecuencia resultan transtornos del 

metabolismo energ~tico cerebral, se observb que existe una accibn 

inhibit~ria de estos compuestos sobre la actividad mitocondrial 

neuronal y el recambio sanguíneo materno-fetal. Debido a que el 

cerebelo de la rata se encuentra en una fase de aceleración de la 

maduración durante el óltimo tercio de la gestacibn, ias 

SNC por la exposicibn alteraciones del metabolismo energ~tico del 

prenatal a éter 

(11, 13, 14,24). 

o cloroformo afectan severamente su desarrollo 

Se ha reportado que por la acción del halotano disminuyen lo~ 

niveles de GMPc en el cerebelo sin que se manifiesten cambios 

estructurales a nivel de microscopia de luz, como consecuencia se 

producen transtornos en la actividad de las células de Purkinje, 

las cuales son el principal centro de conexión neuronal de las vias 

motoras ascendentes y descendentes. Este gas disminuye la. a.ctividad 

motora junto con una reducción d e l n i ve 1 d e G !·1 P e intracelular 

( 21. 23) . 

En ia actua 1 i dad no existen suficientes estudios sobre 

alteraciones estructurales causados por éter y cloroformo a nivel 

cerebelar. 

En varios trabajos se ha demostrado que el cerebelo tiene una 

especial vulnerabilidad pre y postnatal a numerosas substancias 

como etanol, tolueno, barbitOricos, monOxido de carbono, y diversas 

clases de anestésicos vol~tiles, esto se debe a que el cerebelo 



1 
1 p:t:-3ent.a ur:~::, neurogt!-r 1 e:~is crr:~~~·-~i~~gic.~merli.~.· r'?t_d;(!;:,.d¡:, compar3d~ cor 

lct del cerebro, ya que en la rata inicia su formación a partir del 

1 dia 13 embrionario <13 El, las células de Purkinje se forman el dSa 

15 E e inician su migración desde el dia 16 E hasta localizarse en 

1 su posiciOn final, desde el día 17 E al día 3 postnatal (3 P> se 

1 encuentran en una etapa de maduración acelerada. 

1 La capa germinal externa compuesta de células granulares 

indiferenciadas se forma a partir del día 17 E y su maduracibn 

1 continua des pues del nacimiento, esto se manifiesta por 1 a 

1 migración de célulé!s grélnulares. Las células de Golgi aparecen 

desde el día 19 E mientras que las células estrelladas y en canasta 

1 inician su diferenciaciOn despues del ' d l é1. 4 posnatal. De esta 

manera el cerebelo termina su etapa de neurog~nesis en el día 21 

1 postnatal y completa su maduraciOn hasta el día 30 C42-45l. 

1 En un estudio sobre los efectos d8 la exposición a barbitúricos 

1 en la vida temprana se encontrO que estos causan disminucibn en el 

n~mero de células de Purkinje )' granulares C36J, las primeras 

1 tambien son altamente sensibles a Jos efectos del etanol en Ja·edad 

1 postnatal inmediata, ya que por efecto crónico de este se produce 

depoblaci~n, tambien se reduce el de células granulares, 

1 sobre todo en la población precursora presente en la capa germinal 

1 
externa, en este mismo estudio se determinO que el cerebelo sufrib 

una inhibici6n en su crecimiento mucho mas notable que el cerebro 

1 ( 37). 

1 Ex i s ter. agentes GU! n: ices tradicion~ 1 ~,~~ 

( rn <: t i i m e r· e u ;' i o , ~ e j d o k 2- ! n i .:~ e: • pl?:~inum. 

1 gue afectan especialmente a e~::irpes ce!u~.:;:es de l;:, 
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nos indica la gran vulnerabilidad del cerebelo inmaduro a diversos 

estímulos nocivos <30-40). 

Actualmente el eter y el cloroformo ya casi no se usan en 

anestesia, sín embargo por sus propiedades de solventes de lípidos 

se emplean en la industria, por lo que existe una gran diversidad 

de situaciones bajo las cuales se produce exposición a estos 

agentes. el éter 

animales que se emplean para 

su utilizaciOn puede afectar 

estudios de neurogénesis, 

gesta.ntes. 

se usél. como él.nest~sico de rutina. en 

trabajos de investigación, por lo que 

los resultados que se obtengan sobre 

pé! r ti cu l a.rmente si se exponen hembras 

En el presente trabajo se estudib el da~o estructural sobre el 

cerebelo de ratas gestantes sometidas a ia inhalaciOn repetida de 

~ter o cloroformo, ya que a pesar de que estos ya no se usan como 

anestésicos cl1nicos, existen otros compuestos an~logos, como los 

éteres ha.l ogenados; Enflurano, Metoxiflurano, l sof 1 ura.no y 

Fiuroxeno que se sintetizaron en base a la estructura quimica 

primaria del éter y s~1n de uso f rec~uente en anestesia cllnica 

humana y de animales (9,21). 

Asimismo el hc.lotar~o, hjdrocarbu:ro halogenado que se emplea 

semejanza estructural con ampliamente en anestesia, guarda una gran 

el cloroformo. Todas estas substancias vol~tiles 1 i po f ~ l i ca s 

descritas conservan las principales propiedades flsico-quimicas del 

~ter y el cloroformo, solo que atenuadas, por lo que su mecanismo 

b~sico de accíon es parecido, al igu&l que los efectos secundarios, 

aunque con diferente severidad. 
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Por todas las 

seleccionaron para 

razones sena]adas. 

desarrollar un 

e 1 ~ter 

modelo 

y cloroformo se 

experimental que 

permitiera analizar los efectos de solventes org~nicos sobre la 

integridad estructural y distribuciOn de las principales estirpes 

celulares cerebelares de ratas reci~n nacidas. Los resultados 

obtenidos nos permitir~n inferir las consecuencias de la exposicibn 

repetida médica o laboral a Jos compuestos estudiados o a sus 

anAiogos de m~s reciente slntesis. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El éter y el cloroformo son substancias volátiles solventes de 

Ilpidos que en la actualidad ya no se utilizan como anest~sicos 

cl1nicos, a partir de el los han surgido nuevos agentes inhalatorios 

de uso comón en la clinicci humana y veterinaria que conservan las 

principales propiedades de los originales, entre estas están la de 

atravesar la bar.rera hematoplacentaria. por lo gue ejercen su 

acciOn y efectos sobre los productos. Dado que el cerebelo madura 

mAs tardlamente en comparacion con el cerebro. su vulnerabi 1 idad 

durante el el final de 1 a 

es mucho mayor, por Jo que posiblemente la exposición ma.tern<"! él. 

vapores ·de estos anestésicos en la ültima 

ocasione dahos en el SNC. especialmente en cerebelo, mismos que 

afectan el desarrollo postnatal del individuo. Debido a los escasos 

estudios estructurales acerca de los efectos de estos agentes sot•J·e 

el cerebelo de los 

semicuantitatil!o de 

nL":iCidos de madres 

gestación. 

productos, e .::--· necessrio realizar un 

1 .. 
l"' citoarquitectura cerebelar de 

expuestas durante el ultimo tercio 

ant.iisi:::-

ani:nales 

de 1 -1 e 
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HlPOTESJS 

Si la exposición materna a éter o cloroformo afecta el 

metabolismo cerebelar de fetos en la óltima etapa de gestación, 

luego entonces se producen alteraciones en la citoarquitectura de 

este Organo, evidentes a nivel de microscopia de luz. 
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1 OBJETIVO GENERAL 

1 
Estudiar los cambios histológicos que se producen en cerebelo 

1 de productos de ratas expuestas repetidamente a éter o cloroformo 

1 
al término de la gestacibn. 

1 
1 
1 

OBJETIVOS PARTICULARES 

1. Rea 1 izar un estudio descriptivo y semicuantitativo de 12 

apariencia y distribución de las principales estirpes celulares 

1 presentes en cerebelo de animales recién nacidos, y a las 24, 48 y 

1 
72. horas de vida postnatal, mediante técnicas citoqulmicas 

especificas para neuronas y neuroglia. 

1 
Analizar los principales morfométricos 

1 animales control y experimentales. 

1 
1 
1 
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MATERIAL Y METODOS 

Para el presente estudio se 

adultas de la cepa Sprague-Dawley 

entre 250 y 300 g. El grupo control 

utilizaron 

de 1 segundo 

13 ratas hembras 

parto con un peso 

grupos experimentales con 5 animales 

se formó de 3 ratas y los dos 

cada uno, mismos que fueron 

expuestos al éter y cloroformo respectivamente, todas las hembras 

se criaron bajo 

circadianos de 12 

condiciones normales de bioter-io con ciclos 

h luz, 12 h oscuridad y se alimentaron con 

Chow-purina y agua "ad libitum". 

Mediante citologia exfoliativa vaginal se detectO el estro y 

se dejaron tres hembras con un macho durante una noche, para el dla 

siguiente determinar el di a uno gestacional mediante 

identificación de espermatozoides en el exudado vaginal (19>. 

Todas las hembras se mantuvieron bajo las mismas condiciones 

durante la gestaciOn, del dia 17 al 21 se realizO la exposicibn a 

los sol0entes órg~nicos durélnt.e 10 m in. en la ma~ana y otros 10 

min. en ia tarde, para Jo cuc.l se empleO una c~mara herm~tica de 

vidrio de 30 cm. de ancho. 40 cm. de largo y 25 cm. de altura, que 

contaba con un dispositivo para regular la ventilacibn, en su 

interior se colocaron algodones completamente impregnados con cada 

uno de los agentes anestesicos por separado e inmediatamente 

despue:; se i ntroduje.r·on las ratas preí'\adas, las cuales se 

mantuvieron en un estC~do de anestesia superficial mediante 

regulaci~n de la ventilacibn. El grupo contra l reci bi b el mismo 

manejo en ia experimental per-o sin la exposicibn a los 

vapores anestésicas. 
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re 1 
L... pr·oe:edirniento J es e f· i te' se en un tot::.l dE." 1 o 

ocasiones, posteriormente~ al momento del nacimiento se registraron 

los datos de peso corporal, longitud craneo-caudal y perimetro 

cef~lico de todos los animales neonatos pertenecientes a los grupos 

control y experimentales. 

De cada uno de los grupos se seleccionaron productos al azar a 

las 24, 48 y 72 horas de vida postnatal y se registraron los 

partimetros morfometricos, del grupo éter se sacrificaron 10 

productos en cada etapa, del grupo cloroformo 5 a las 24 y 48 h, y 

6 para la etapa de 72 h <debido al bajo n~mero de nacidos vivos), 

del grupo control se sacrificaron 6 productos cada eda.d 

mediante perfusi6n intracardiaca (26) para Juego obtener el 

encéfalo completo. 

Todos los animales recién nacidos se anestesiaron 

profundamente con éter inmediatamente antes de inici&.r 

perfusión, paré!. la cual se practicó toracotomia y se introdujo une; 

aguja biselada calibre 23 corta en el ventriculo izquierdo. 

simultaneamente se corté la aurlcula derecha y se hizo pasar una 

solucion lavadora inicial de Ringer-f<rebs con procaina (0.1%) y 

heparina (0.6%) con ph de 7.3 y 283 mosm/L. durante 4 min., seguida 

de una soluci6n fijadora de glutaraldehido al 2.5 % )' formaldehido 

al 1 %amortiguados en fosfatos Ü- ' • ..1. M con ph -, ":> 
{ .. _, y 5c;4 mosm i L 

durante 7 a 8 min .. La perfusiOn se realiz6 bajo une; presibn de 130 

cm. de agua y a una temperatura de 37 grados C. 

Al final de la perfusiOn se practico craneotomia y se extra'Jc: 

el encéfalo completo, que se postfijo por inmersión durante dos 

horas en la misma soluci6n fijadora e; 4 g r a d O :3 C , d e 5 p U e S S e 1 a V t, 

en amor-tiguador de fosfat-os 0.1 t'l en tr·es cambios de 15 niin. 
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Todos Jos cerebelos sin cerebro y télllo cerebra 1 se cortaron 

en sentido medio sagital a nivel del vermis y los dos hemisferios 

se deshidrataron en etanol-xilol para luego incluirse en parafina Y 

realizar cortes de 2 um de espesor en un microtomo American Optical 

SL-20. La mitad de Jos cortes correspondientes a cada hemisferio, 

se tineron alternadamente con la t~cnica de Kluver-Barrera para la 

identificacibn de neuronas <28) y la otra mitad con 

hematoxilina-eosina para observar neuronas y c~lulas gliales. 

Despues de teñir Jos cortes se montaron en portaobjetos para 

su observacibn microscbpica. 

Se realizO un anAlisis semi cuantitativo de las principales 

estirpes neuronales del cerebelo mediante observación directa de 

1 as preparaciones en un microscopio ]u;: Wilcl baja 

amplificaciOn y cor. la ayud& de micrómetro se hicieron 

cuantificaciones sobre , .. 
id. capa germinal extern& y 1 -. •O linea de 

células de Purkinje. 

f1ed i ante deterlninaciones en 10 c.=tmpos micr-oscópicos 

seleccionados completamente al azar de ias zo;·¡as inferior, media. y 

superior de las folias cerebelosas, se cuantificO el espesor de la 

capa germinal extern&, siguiendo la di r-ece i r~n de la i i nea de 

c~lulas de Purkinje se hicieron 7 cuantificaciones sobre distintas 

circunvoluciones de las folias en cada unas de tres preparaciones 

provenientes de distintos animales de! mismo grupo. 

Todos los elatos obtenidos se procesaron mediante un análisis 

de variancia simple para identificar los niveles de significancia. 
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RESULTADOS 

El n~mero promedio de crias nacidas por madre fu~ de 10 en el 

grupo control y ligeramente menor en los grupos experimentales, sin 

que hubiera diferencias estadisticamente significativas entre estos 

grupos. 

ANALISIS DE LOS PARAMETROS MORFOMETRICOS 

El peso corporal promedio de todos los productos de madres 

expuestas a los solventes resultb menor que el de los controles, 

las crías mas peque"as se encontraron en el grupo prenatalmente 

expuesto a cloroformo cuya diferencia fu~ significativa a una P < 

0.05 y se mantuvo hasta las 72 h en que finalizb el estudio 

<Grafica 1). El pBrimetro cef~lico de los animales experimentales 

igualmente fu~ menor a trav~s del estudio y tambien solo resulto 

significativa a una P < 0.05 la diferencia de la progenie del grupo 

expuesto a cloroformo CGrafica 2). Cuando se analizb el tamaño de 

los productos solamente se encontro una disminucibn significativa 

en el grupo proveniente de madres expuestas a cloroformo <Grafica 

3). 

ESTUDIO HJSTOLOGICO 

En el estudio del vermis .cerebelar de crias control y 

experimentales que fueron sacrificadas mediante perfusión. 

íntracardiaca a las 24, 48 y 72 h de vida postnatal, se apreciaron 

diferencias estructurales bastante notables, particularmente en el 

espesor de la capa germinal externa y densidad de la poblacibn 

celular presente en esta, así como en la citoarquitectura y numero 



1 
1 d E l ;:, p o b l a e i tJ n d e 1 a "· c. 2 l u l ¡::.¡ s d e ¡:. u r k i n ~ e . 

1 Dez;"''-'9S de realizar 10 cuantificaciones en distintas areas 

1 seleccionadas al azar de 3 laminillas diferentes pertenecientes a 

cada uno de los grupos experimentales y el control, se distinguió 

1 claramente la capa germinal externa que se tiñó densamente con las 

técnicas utilizadas Chematoxilina-eosina y Kluver-Barrera), esta 

revelO un espesor mayor en los dos grupos experimentales, aunque no 

1 significativamente diferente al de los controles (Cuadro 1), en 

algunas preparaciones se observo una notable irregularidad en el 

1 espesor de esta capa a trav~s de las folias (Fig. 2) mientras que 

1 
en otros tejidos se aprecio una aparente reducción en el numero de 

células granulares distribuidas en todo el espesor de la zon"' 

1 gerndnal. esto sucedi:.'j en ce<.sos aislados <Figs. 5 y 6).' 

1 En e1 anal isis· semicuantitc.tivo de la población de c~lulas de 

1 
Purkinje se encontrG una disminu.::i~•n significativa en su nfJmero en 

Jos dos grupos experimentales a través del estudio, particularmente 

1 en los .3.nimales expuestos cloroformo <Cuadro 2), tambien se 

observo un desarreglo en la c..lineacion de esta estirpe, ya qut en 

1 algunas folias las c~lulas no est.c;.ban dispuestas en una monocapa 

1 
tFigs. S y:~;. 

1 areas cerebelares; substancia blanca y nuc 1 e e· 

cerebelar profundo, no revelaron alteraciones aparentes CFigs. 11 y 

1 12), en la mayoriB lo:::. cortes se distinguieron claramente los 

1 
nucleos de las c~lulas gl iales desprovistas de citoplasma, asi como 

numerosos somas neuronales de formas diversas y apariencia normal. 

1 En algunas células de Purkinje se pudo distinguir el inicio de su 

a~borizac1~n dendrllica rroyectada hacia la superficie de la folia 
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<Fig. 7), con la t~cnicét de Kluver-Barrera solo se observaron las 

neuronas con el citoplasma tenido de azul, al igual que el n~cleo, 

solo que este con mayor intensidad. 

Invariablemente el cerebelo de las crías de madres expuestas 

al ~ter o cloroformo presentO trastornos, tanto en la velocidad de 

evidente por la migracion retardada de células maduracíOn, 

granulares externas~ como en su citoarquitectura. también 

L\élulas 

se 

observaron alteraciones en el desarrollo de 

Purldnje, ya que estas aparecieron con un 

diferenciación comparada con 1 as de Jos 

las 

menor 

cortes 

de 

grado de 

control. 



- - - _ ... -

X 

CONTROL ' 13.!:·0 1 

ETER 1 15.7!:> ' 

CLOROFOFmCJ: 15.30 

'- - -~-v--,'- - - ---

.:!:. 

±_ 

+ -
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1 1 
' 1 

3.24 11.5 1 1 liL 25 + ' ' -
1 1 

1 ' 

3.24 21. 1 1 1 14.00 + 1 1 

48 

DS 

2.47 

2.07 

2.00 
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72 

X DS 

12.75 + 2.08 

14.00 + 2.50 

14.00 + 2.51 

-. -

cv % 

16.3 

17.8 

17.9 
------------------------------------------------------------------------
* Valores e::;;t.adisticamente s.ignificativos. p < 0.05 

Cuadro 1. Muestra las diferencias del espesor <um) de la capa 

germinal externa cerebelar que no fueron significativas <P < 0.05) 

entre los grupos experimentales y el control en las distintas 

etapas de estudio. X = media aritm~tica, DS = desviacibn estandar, 

CV = coeficiente de variación. 
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Gdtf ica 1. Presenta los cambios en el peso corporal de los 

productos desde el nacimiento hasta las 72 hrs. Las crlas expuestas 

a cloroformo revelaron los valores inferiores, que resultaron 

significativos a una P < 0.05 (*). 
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Grafica 2. Permite apreciar las diferencias e 1 perlmetro 

cefalico que resultaron significativas CP < 0.05 solo en el 

grupo o expuesto a cloroformo a partir ·del nacimiento, efectos 

menos severos se observaron en el grupo éter. 



1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

r:: () h,.1 F·.A.F:.t\C: 1 C:r'r··· .. J DEL Ti\ t·.A.A.r·\J () .... / E[).A.C:'. 
·' 

~ ~---------------------------------------------------------n 

8.8 /-
~· 

B. t!:i: , •.••.••. ---······· __ •. -------

8. 4 ·<~~~~:~:~.-~ .. ~-------·-~---

::: _J - ----:::C::::-;;::::::~::::;:;:.~:;:::::::::.~;.o.-fl.::::.=- *' 

'-" i _/~~~;:--;>----- -------------------- -------· 1 

-::' .. 4 -~----_-::::-..--.. -- .. ----··"":;.- 1. 
_j_,..----- ____ ... -

-:;·- .? -'¡· .. ------· ,, • 
.. -------¡ ____ ..... 1 

-:;• ~ ____ ..... •:~-----· 1 

e;.;_ B -·! __ . _......... i 
6 .. 6 j -------- ..... -- .. --- 1 

T* ! 
¡!]:_.;f. .... ¡ ................ ,_._,, ............ _._, .. ____ ,.,, ..... _ ... _, ____ ¡ ----------·--·· .. --..... ----,--~--- .. --.. - ........ _ .. _ ....... - .... --....... _ .... ¡ 

HQI;:¡J.S' TI~? '!:•:ZD.A .. POS'T.;';~·~Z:O.t.:::. 
-1- E72? R <:- t~'Z:f..1R LfiY LiR a.tr.; 

Grafica 3. Se analizb la longitud craneo-caudal de i;.odos los 

productos control y experimentales, solo se encontraron diferencias 

significativas en el grupo prenatalmente expuesto a cloroformo a 

traves del estudio a una P < 0.05 (*). 
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Gr~fica 4. Se muestran las diferencias en el espesor de la capa 

germinal externa de los tres grupos estudiado~ y en las diferentes 

edades, que sin embargo no fueron estadísticamente significativas 

respecto al control a una P < 0.05. 
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Grafica 5. Presenta la poblacibn de celulas de Purkinje presente en 

75 um lineales de corteza cerebelar en crlas de diferentes edades 

la diferencia entre los grupos experimentales y el control, result~ 

significativa a una P < 0.05. 
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FIGURA No. 1. Fotomicrografia que muestra un corte del vermis 

cerebelar de una rata control de 24 hrs. de vida, se observa la 

capa ge .... :.1al externa ( ~), linea de c~lulas de Purkl.nje en la 

que est!n presentes algunas c~lulas granulares que emigraron < Jf 

>,la substancia blanca< O y el n~cleo cerebelar (. >, K-B 

218 x. 

FIGURA No. 2. Se muestfa una seccibn del cerebelo de un animal 

de 24 hrs. de edad expuesto a ~ter, se aprecia la capa germinal 

externa con un espesor irregular ( ~ ), tambi~n se distingue la 

linea descontinua de celulas de Purkinje Jf ), substancia blanca 

O ) y el nbcleo cerebelar tt ) todas estas estructuras estan 

menos diferenciadas que en la figura 1, K-B 218 X 

FIGURA No. 3. Fotomicrografia de un corte cerebelar de una 

rata de 24 hrs. de vida prenatalmente expuesta a cloroformo, se 

distingue la capa germinal externa ( ~ ), una irregular banda de 

e e 1 u 1 as de .P u r k i n j e ( Jf ) , 1 a m a te r i a b 1 anea ( O ) y e 1 n u e 1 e o 

cerebelar ( tt ,K-B 218 X 

FIGURA No. 4. Fotomicrografia a mediana amplificacibn de un 

corte de cerebelo de animales control de 24 hrs. de vida en que se 

muestran algunas células de la capa germinal externa en migracibn 

~>. así como la ordenacibn incipiente de células de Purkinje 

lS ) y zona medular ( O ) , K-B 830 X . 

FIGURA No. 5. Corte de dos segmentos de folias de animales de 

24 hrs. de vida expuestos a 

la capa germinal externa 

diferenciadas ( '# ) y zona 

éter con una menor densidad celular en 

( ...,.._ ), celulas de Purkinje poco 

medular O ), K-B 830 X . 
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FIGURA No. 6. Fotomicrografia correspondiente a una región de 

la corteza cerebelosa de un animal de 24 hrs. de vida prenatalmente 

Expuesto a cloroformo en la que aparece la banda de c~lulas de 

Purkinje poco diferenciada < jf y la capa germinal externa con 

menor densidad celular y c~lulas en etapa de migración ( g >, K-B 

830 X 

FIGURA No. 7. Fotomicrografia a 

parte profunda de una folia de animales 

mayor amplificacibn de la 

control a las 72 hrs. de 

vida. Las c~lulas de Purkinje se 

), tambi~n se aprecian c~lulas de 

c~lulas granulares en migración 

K-B 850 X. 

distinguen en una monocapa 

la capa proliferativa ( 

-- ) y substancia blanca < 

" g ) , 
o ) , 

FIGURA No. 8. Corte de cerebelo de un animal de 48 hrs. del 

grupo expuesto a ~ter en el que se observan escasas células de 

Purkinje < ~ ), la capa germinal externa con amplio espesor ( g 
) y escasas c~lulas granulares(~-); K~-& 850 X. 

FIGURA No. 9. Parte inferior de 

cerebelar de ratas de 72 hrs. de 

durante 1 a vi da prena ta 1, en 1 a que 

anormal de las c~lulas de Purkinje 

germinal externa de limites irregulares 

la curvatura de una folia 

vida expuestas a cloroformo 

se aprecia una distribución 

lf ), asi como la capa 

g y algunas c~lulas 

), K-8 850 X. granulares junto a las de Purkinje C --
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FIGURA No. 10. Corte del vermis cerebelar de animales control 

en el que se observa el ntJcleo cerebelar(:e .),materia blanca <'O·~ 

>, ~~lulas de Purkinje < Jf > y capa germinal externa < ~), K-B 

220 x. 

FIGURA No. 11. Cerebelo de animales de 72 hrs~ de vida del 

grupo expuesto a ~ter en el que se aprecia la zona medular O >, 

nucleo cerebelar ::::. ), c~lulas de purkinje Jf ) y capa 

germina 1 externa ~), K-B 220 X. 

FIGURA No. 12. Fotomicrografia a baja amplificacibn de 

cerebelo de crias de 72 hrs. de vida en la que se distingue la 

falta de uniformidad del cerebelo en general . Zona medular < O 
>, n~cleo cerebelar (.) ,cuarto ventriculo ( ,._ ), K-B 220 X. 
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La exposición crónica de ratas a ~ter o cloroformo al final de 

la gestación no af~ctO significativamente 

madres, probablemente debido al 

ocurrió esta, lo que evitO . la 

abar tos. 

desarrollo 

la prolificidad de las 

fetal avanzado cuando 

presentación de reabsorciones o 

En un estudio con ratas preHadas se demostró que la anestesia 

profunda con halotano al 0.4% .afectO el sistema cardiovascular de 

la madre y el desarrollo prenatal del feto por disminución hasta 

del 50% en la presión arterial sanguínea materna que provee& 

hipotensión, con reducción del aporte san g u i n e o a 1 u te r o , l a. 

restricción resultante del aporte transplacentario de amino~cidos, 

glucosa y oxigeno y 1 a acumulaciOn 

resultante del catabolismo fetal, 

desnutrición con hipoxia y acidosis 

crecimiento intrauterino Cl3-15). 

El cerebelo es. particularmente 

tisular de bióxido de carbono 

por 1 o que se pro duce une:< 

fetal que provoca retardo del 

vulner·able a la deprivacibn de 

nutrientes debido a que se encuentra en fase de neurogénesis 

durante la etapa perinatal de la rata, por- lo que cuando se altera 

el metabolismo sist~mico fetal la maduraciOn de este brgano tambi~n 

se afecta notablemente. lo que no sucede con el cerebro <37,41J 

En otros experimentos en que se aplicO anestesia con halotano 

al 2%, se redujo en un 58% la relación s~ngre/glucosalcerebro en el 

teto, el estado energético disminuido del cerebro alcanza niveles 

criticas cercanos a la deplecion completo. de fosfocreatina. 

disminución en el contenido de ATP de 43% y aumento proporcional en 

ios r;iveles de ADP " .AHP -·p 
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bradicardia fetales qu~ agudizan 12 incapacidad del cerebro par¿ 

mantener sus funciones normales 113,20J. 

Se han descrito algunos transtornos vasculares generales por 

la anestesia con cloroformo en hembras preftadas, como bradicardia e 

hipotensión con cons~cuencias sobre el metabolismo del SNC fetal 

semejantes a las que se producen por halotano (17). 

Al final de la gestación el feto tiene grandes demandas 

fisioJ-Ogicas, la dependencia del metabolismo oxidativo aerbbico en 

la rata aumenta en la etapa perinatal y coincide con el incremento 

en la capacidad glucol1tica despues del nacimiento, como se 

demostró en cerebros de animales provenientes de ambas etapas que 

most~aron un aumento en la concentraciOn de los intermediarios del 

ciclo del Acido cltrico y glucOlisis C14l. 

Estas alteraciones metabOiicas indican maduraci~n de los 

sistemas enzim!ticos cerebrales que intervienen en la produccibn de 

energía necesaria para el mantenimiento de la proliferación celular 

y aumento de volumen de Jos tejidos en desarrollo, estas 

modificaciones sugieren una importante participación mitocondrial y 

un mayor acarreo de electrones en la cadena respiratoria, por lo 

que se producen més moleculas de ATP a través de la fosforilacibn 

oxidativa C 14. 16l. 

Por lo anterior, para que el feto incremente su capacidad de 

es necesario que suceda un aumento utilizar el oxigeno molecular 

importante de! n~mero de 

citop!¿smica celular. 

mitocondrias presentes en la matriz 

La hipoxia fetal reduce el 

consecuencia JQ actividad 

metablismo energ~tico celular, como 

sint~tica cerebelar se inhibe 
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1 considerablemente. ocasionando retrasG en ei desarrollo del 

producto. En animales adultos se mantiene esta dependencia del 

1 c~r=b~~ a los niveles adecuados de oxigeno, ya que-se sabe que 

1 cuando las concentraciones de este elemento disminuyen se produce 

p~rdida de la conciencia. 

1 
En este estudio, las poblaciones celulares del cerebelo que 

1 resultaron mas da~adas fueron las células granulares y de Purkinje, 

1 esto posiblemente se debib a que las primeras son las mas numerosas 

en el cerebelo y las que mas tardlamente maduran, mientras que las 

1 c~lulas de Purkinje presentan una mayor sensibilidad los 

est!mulos fisicos o quimicos debido a su gran capacidad funcional 

1 que tiene origen en sus numerosas conexiones interneurales, tal 

1 como se ha evidenciado en otros trabajos, en los que se puso de 

manifiesto que estas ce lulas son particularmente vu 1 nerab le~. 

1 durante ciertas etapas de su desarrollo C37l. 

1 En condiciones normales en la rata, al nacimiento solo algunas 

1 celulas granulares han emigrado desde la zona germinal externa para 

formar la capa granular interna y este evento continua hasta el día 

1 21 postnatal. 

1 Las c~lulas de Purkinje en los animales recién nacidos se 

1 encuentran distribuidas irregularmente entre la capa molecular y 

substancia blanca, entremezcladas con celula.s granulares CFig. 11. 

1 a los tres o cuatro días de vida postnatal se empiezan a arreglar 

1 
en una monocapa <42-44), esto no sucedió en los tejidos de lo:=: 

animales experimentales de este estudio ya que se observó un2. 

1 
aparente desorganizacibn de estas células, lo que indica un retardo 

en ei desarr·o i i o e e f· e b e i s. r· ( F i g. adem.!is la capa germinal 
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(Gré-1fica 4) debido ~ le; presenc-ié~ 

1 de c!Iulas que no habian iniciado su migraciOn <Figs. 5 y 6). 

1 A las 72 h de edad en las crias experimentales las c~lulas 

1 de Purkinje se encontraron bastante desorganizadas <Figs.8 y 9), se 

tienen reportes de que e 1 desarrollo de estas células est~ 

1 sincronizado con la maduraciOn de las microneuronas cerebelares, 

1 
por Jo que cuando se alteran se afectan también las otras estirpes 

interconectadas, por lo que resultan transtornos complejos de las 

1 funciones cerebelares <45). 

1 Entre las principales poblaciones cerebelares esUm la.s 

1 
c~lulas granulares, en canasta, de Golgi y del núcleo 

cerebe 1 ar· profundo, e 1 retardo en la maduraciOn del cerebelo 

1 desencadena alteraciones de la funcionalidad especifica de estas 

neuronas ,por lo que es posible suponer que los danos funcionales 

1 son mas graves de los que se observan en el estudio 

1 histopatologico, posiblemente jas manifestaciones notables 

correspondan a la actividad locomotora de 1 a que el cerebelo es 

1 regulador. 

1 El cerebelo recibe numerosas aferencias del cerebro y medula 

1 
espinal por medio de las fibras musgosas y trepadoras las cuales 

realizan el contacto ínter-neuronal a nivel de la corteza cerebelar. 

1 Las células de Purkinje haben sinapsis con estas fibras y con las 

demas neuronas cerebelares, y por medio del cilindroeje se 

1 comunican con el nOcleo cerebelar profundo o el nOcleo vestibular 

1 
lateral en donde se establecen . .. . s1naps1s para las eferencias del 

cerebelo C46>. 

1 
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granulares f· ea J izan numer·osas 

excitatorias con las fibras musgosas y neuronas cerebelares por 

medio de fibras paralelas y dendritas. La corteza cerebelosa posee 

la misma constituciOn c~lular en toda su extensibn y su funcibn 

depende del 

eferencias. 

origen de sus aferencias y el destino de las 

Las funciones cerebelares se resumen en la coordínacibn de los 

grupos de musculos voluntarios y semivoluntarios que participan en 

movimientos simples o 

etc. y ademá.s en el 

complicados 

equilibrio, 

como caminar·, sentarse, correr, 

por io que las consecuencias 

patoiOgicas 

interacción 

que se pueden provocar por la alteracibn en la 

neuronal del cerebelo son; hipotonia, astenia, 

asin~rgi&, dismetria, ataxia y adiadoquinesis, entre los. 

principales transtornos (46). 

En base a la informacion previamente descrita es posiblE 

entender la vulnerabilidad del cerebelo en desarrollo a distintos 

agentes nocivos , ya que por la complejidad en su organizacibn 

neuronal las alteraciones sobre una población cedular provocan 

numerosos efectos secundarios. 

Entre algunos de Jos d.gentes quimicos que tienen una 

estructura molecular anAloga a la del 

lo tanto son potencialmente capaces de 

~ter y cloroformo y que por 

provocar da~os semejantes se 

encuentran 

Eteres no Halogenados; me t 1 1 i e o propllico <Metopríl), 

isopropilico metllico. divinllico (Viniteno), metilllico eUJico, 

eU 1 ico N-propi lico y etllico vinilico <VinimarJ. 
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Eteres Ciclicos; ciclomet11ico (Ciprome), cicloetllico 

<Cipreth) y cicloprop11 ico. 

Hidrocarburos Halogenados; halotano, tricloroetileno, cloruro 

etílico, halopropano y norflurano. 

Hidrocarburos Ciclicos: ciclopropano y ciclobutano. 

Hidrocarburos AlifAticos; etileno CAmileno), metano IPentane) 

y acetileno (Cr'otonileno) (4-7). 

La exposición a estos agentes inhalantes puede suceder de 

diversas formas ya que algunos son anestésicos de uso combn tanto 

en la cllnica humana como veterinaria, por lo que existe contacto 

y pe:rsonal m~dico, otros con pacientes 

propósito por sus efectos secunda,rios 

explosividad, 

Jipldicos se 

flsicas de flamabilidad, 

propiedad de solventes 

ya no se usan para este 

adversos y caracterlsticas 

etc., sin embargo por su 

emplean 

industria y en laboratorios qulmicos, por 

ampliamente en la 

Jo que sucede una 

exposición laboral. 

En los tejidos experimentales examinados se observo una 

reducción de la cantidad normal de células de Purkinje y granulares 

CGrafica 5), esta depoblaciOn posiblemente se debió al efecto 

neurocitotóxico del ~ter y cloroformo sobre estas poblaciones 

celulares indiferenciadas, se sabe que los agentes liposolubles 

difunden libremente a través de la placenta, por lo que alcanzan la 

circulacl~n sistémica fetal y da"an el SNC debido a que todavia no 

se forma la barrera hematoencefAlica en los pro¿~=~os, la formacibn 

de esta se completa aproximadamente hasta la tercera semana 

postnatal en la rata <45>. 

Por la exposición crónica que se provocb en el presente 
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estudio se alterO la ontogenia normal del SNC fetal y la integridad 

celular, ya que en algunos cortes de animales de las primeras horas 

de nacidos se observaron neuronas necrOticas que posteriormente 

desaparecieron. esto se hizo evidente en el anAlisis 

semicuantitatívo. 

El cloroformo provocó alteraciones 

posiblemente debido a que tiene un 

sistema cardiovascular, causa depresión 

centro nervioso vasomotor por lo que 

severas que el eter 

efecto mas marcado sobre el 

del miocardio y afecta al 

resulta hipotensión con la 

consecuente disminución de la concentración normal de nutrientes Y 

oxigeno (1-6). 

sobre la exposición del cerebelo inmaduro al En otros trabajos 

etanol, barbit~ricos monóxido de carbono y otros agentes 

qulmicos, se han descrito alteraciones que van 

trastornos 

desde procesos 

degenerativos célulares reversibles y en la función 

enzimatica, hasta necrosis, principalmente en la población celular 

granular y de Purkinje <30-40). 

En el cerebelo de ratas recien nacidas de madres expuestas a 

etanol se encontró una reducción en el n~mero de estas estirpes, 

sin que las demás células presentaran cambios morfológicos, despues 

de una rehabilitación nutricional de dos meses, las células 

remanentes se reorganizaron de tal forma que su distribución fu~ 

semejante a la de los controles <37). 

En genera 1, nuestros resultados es tan de acuerdo con los 

reportados por otros autores en estudios semejantes, en los que 

descritas con transtornos comparables 

Jos poblaciones neuronales 

<30-40) y que confirm3n la 



... 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

mayor vulnerabilidad del cerebelo de animales en desarrol le• a 

factores adversos, comparado con otras estructuras del SNC, ya que 

en otro estudio con éter y cloroformo bajo las mismas 

circunstancias no se apreciaron 

cerebral de los productos <41). 

anormalidades en la corteza 

En base a la naturaleza de las lesiones cerebelares 

observadas en este trabajo, que consistieron sobre todo en 

alteraciones de la citoarquitectura y disminucibn de la poblacibn 

celular, se puede inferir la posibilidad de una rehabilitación 

postanatal 

cerebelo, 

tardía, 

sin 

consistente 

que se 

en una reorganización celular del 

recuperen las células perdidas. 

en 

Hasta 

sujetos 

la fecha se 

afectados 

han realizado pocos estudios fisiológicos 

durante el desarrollo del cerebelo para 

analizar las consecuencias funcionales resultantes, sin embargo es 

posible inferir que las funciones de equilibrio resultan de las m¿s 

severamente afectadas en individuos adultos. 

Los datos obtenidos 

mayor vulnerabilidad del 

en el presente estudio demuestran la 

cerebelo inmaduro a los factores 

extrlnsecos nocivos aunque no es posible calcular la severidad de 

los efectos secundarios, también se pudo confirmar la mayor 

severidad del cloroformo, a pesar de que las lesiones que provee~ 

no fueron graves, sin embargo debe evitarse el contacto prolongado 

de madres gestantes con solventes org~nicos, ya que a pesar del 

reducido tiempo total de exposici~n en este estudio se produjeron 

daftos cerebelares y otras alteraciones corporales. 
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CONCLUSIONES 

1.- La exposiciOn crOnica a cloroformo durante el bltimo 

tercio de la gestaciOn produjo retardo en el desarrollo corporal Y 

alteraciones cerebelares en los productos 

2.- Los transtornos corporales y del cerebelo de la progenie 

prenatalmente expuesta a éter fueron de menor severidad. 

3. Entre las alteraciones mas importantes del cerebelo de 

ambos grupos experimentales se observó un retraso en la migracibn 

de c~lulas granulares presentes en la capa germinal externa y 

desorganización de las células de Purkinje, asl como disminucibn 

del nOmero normal de estas dos estirpes. 
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