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EL CONGCIMIENTO

Es la mejor adquisicic'm que puedes hacer en tu vida, -
pues a diferencia de las cosas materiales:

- Puedes usarlo cuanto quieras, y cuanto mas lo uses,-

mas lo acrecientas,

- No se gasta, no se termina y si tienes una mente -
abierta nunca pasard de moda.

- Es una propiedad inviolable, nunca te lo podran qui-
tar, ni robar y mucho menos impedir que lo poseas.

- No te envanece el poseerlo, al contrario, te vuelve-
mas sencillo de espiritu.

- Si lo compartes con otros, se convierte en un venero
inagptable.

- Para adquirirlo no necesitas de la suerte o de actos
deshonestos.,

- No te esclaviza como los bienes materiales, al con -
trario te hace mas libre,

- No le dice a los demds lo que tienes; pero si lo que
vales; porque lo importante en la vida no es tener -
mas, sino ser mas,

El conocimiento es la mejor arma de la vida, tanto de

defensa caomo de ataque.

Es la escalera mas segura hacia la grandeza, pues te -
permite tomar conc:l.encia de tus defectos,

A través de €l conocerés la belleza de la vida y su sen
tido. Te asambrards de los misterios del universo y de -
la mente humana,

Pero sobre todo, te ensefiara a ser humilde » sano y jus
to, y te acercard poco a poco a tu Creador.
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RESUMEN
CAKDOSC VILLEGAS TER;SITA DEL R(CIO. Efectos de teratogjenicidad de la mez
cla.Clorfgnvinfos—Tifatol en conejos de raza Xueva Zelanda (bajo la direc
cidn de Luis.chmpo Camberos y Héctor Sumano Lépez).

:§g.evaluaroh los efectos teratogénico; de 1a mezcla de 2 Orca
nohfosforadégﬂ(o-F) (Clorfenvinfos-Tifatol) en conejas gestantes, dividi-
das en 3 loteéAde 10 conejas c/u.; asi mismo, se evaluaron tanto efectos
de embridgénesis, gametogénesis, fertilidad y de compo;tamiento materno,

Los resultados obtenidos indicaron que la mezcla de Clorfen-
vinfos-Tifatol, no causaron efectos'teratogénicos; las hembras presenta «
ron un comportamiento reproductivo normal,

En los cortes histoldgicos practicados tanto en hembras ces -
tantes y no gestantes, asi como en las crias que murieron en el transcur-
so del experimento revelaron una notable degeneracién grasa hepética difu
sa generalizadé, aunado a una degeneracién turbia del epitelio tubular de
los rifiones, presentdndose también en algunos tibulos necrosis del epite-
lio; la imégen de los uteros tanto gestantes como no gestantes revelaron
un:camente que la submucosa se encontraba infiltrada por polimorfonuclea-

s les
res eosinofilos.



INTRODUCCION

El descubrimiento de los compuestos or:anofosforados (O-F) co
mo parasiticidas, constituye un verdadero adelanto de la farmacoloyia ve-
terinaria y ayricola al hacer posible una eficiente lucha contra los vec
tores de las enfermedades de los animales y el control de placas de los -
veyetales (4,5). A estos compuestos O-F se les 1lamG asi, porque son de-
rivados de los acidos orto, piro y tiofosforico {15). Es de mencionarse-
que este grupo ha sustituido casi por completo a los compuestos or-anoclo

rados ya que se ha lojrado modificar su estructura ba'sica, hasta conver -

tir a los compuestos oriyinales, en compuestos menos tdxicos que se pue

den utilizar como insecticidas de una efectividad equivalente a la de

los organoclorados (15). En 1944 Schrader, mencionado por Sumano (15),

buscando un O-F menos tdxico loyrd la sintesis del Parathidn.

La prevencidn de las parasitosis se realiza aplicando farma -
cos antiparasitarios potentes; por laryo tiempo el descubrimiento de los-
antihelminticos fue empirico, la observacién de los parasitos fue nula, -
posteriormente se usaron plantas medicinales, después se inicid el consu-
mo de antihelminticos apropiados y did principio la era de la dnvestica -
cidn para el descubrimiento de las propiedades de los antihelminticos que
fue en los primeros afios del siglo XX. Los productos que inicialmente se
investiyaron fueron el Sulfato de Cobre y la mezcla de Arsénico y Cobre -
(10).

El propdsito de los C-F fue y es el de obtener parasiticidas-
muy activos y poco toxicos para los animales; sin embaryo, niniuno de los
compuestos hasta ahora, esta completamente desprovisto de toxicidad, tan-
to para los animales en que se aplican, como para las personas que los ma
nejan; no obstante, es un hecho comprobado que los compuestos C-F usadas-

en el tratamiento de los animales domésticos ficuran entre los menos tc:x_i



cos para el hombre y los demis mnu'.feros, yracias a los fendmenos de hi -
drdlisis que sufren :apidamente en el oryanismo animal y a su ekiminacidn
en pocas horas por orina, heces, leche, etc. (15).

Como ca:acterisitica comin destaca su facilidad de absorcidn-
por piel, mucosas y tracto diyestivo, ya que son muy liposolubles, lo que
a pesar de ser una ventaja es también un factor limitante para su uso, ya
que ante todo som compuestos que pueden calificarse de venenos y por tal-
razén se deben utilizar con cuidado (15,*) . La mayor parte actda direc-
tamente scbre la acetilcolinesterasa y alyunos requieren de previa bioac-
tivacion como el parathién, que se biotransforma en paraxc;n para poder ac
tuar (8,15)., Una vez en el sistema, los 0-F, se distribuyen en todo el -
organismo sin acumularse en ningén tejido en particular. L& persistencia
de diversos compuestos O-F en tejidos animales ha dado lucar a una serie-
de estudios que reportan efectos de teratogenicidad, de disminucidn de la
fertilidad y de aumento de muerte embrionaria, de ahi que se recomienda -
un cuidado especial si se van a utilizar en hembras gestantes (15).

seneralmente, es dificil encontrar residuos en leche , Sangre-
u orina, aunque alyunos reportes mencionan el hallazgo de residuos de pa-
rathidn que penetran a través de la placenta para inhibir hasta en un 85%
de la acetil colinesterasa del feto (15).

Debido a su lenta degradag:ién y a que sus metabolitos llecan-

a integrarse a otras vias metabdlicas en el orcanismo, es dificil preci.

sar sus vidas medias y velocidades de excrecién;empero, se dice como re -
gla ger;eral que la acetilcolinesterasa se regenerare{ por completo en a -

proximadamente 2 meses, aunque en realidad este dato solo es relativo,

pues los niveles de inhibicidn son muy variables (*).

(*) Sumano L. Comunicacidn personal 1985,



Asi mismo, se han observado signos de toxicidad local,. desarro
llada por contacto con el O-F, Sobre todo a nivel respiratorio, por -
inhalacion de estos compuestos; otros efectos locales son sobre el ojo.
donde hay miosis y en piel se observan fasciculaciones y temblores, Otro
efecto local y crénico es el de las neuropatiag'que se manifiestan por -
degeneracién mielinica y del axon (15).

Dentro de los compuestos O-F hay 5 de gran uso hoy en dia:
Diclorvos, Triclorfén; Haloxén, Naftalofos, y Coumafos, pero la resisten
cia que se ha ido adquiriendo de estos a traves de los afios a obligado -
a la utilizacion de nuewos compuestos, o bién, a la mezcla de dstos para
disminuir la resistencia, y las consecuencias teratolégicas, a la vez -
que den una respuesta farmacolégica 6ptima (7,10). Dentro de estos nue-
vos compuestos cabe mencionar a los siguientes:

a) Clorfenvinfos (fosfato de 0,0-dietil-0-[1-2*', 4,-diclorofe-

nil-2-clorovinil].
[ 4
. (o] CHC1
CRHJJ\\|| I
P—-0-C Cl

cHo0”



.E1 clorfenvinfos es un O-F tipico que actla inhibiendo la coli-
nesterasa; a este producto se le considera entre moderado y altamente -~
tdxico para los mamiferos seyin la especie animal, cuando se aplica por-
via oral o cutdnea, pero altamente toxico por inhalacidn, Lo§ estudios -
de toxicidad crdnica en la dieta con ratas y perros han confirmado la po
sibilidad de emplear este producto con seguridad.

Su uso esta indicado para controlar las siyuientes especies de-
sarrapatas: Amblyoma spp, Boophilus spp, Rhipicephalus spp, entre otras,
También est; indicado para ganado ovino, siendo a su vez bien tolerado -
en caballo y perro,

En estudios realizados en ganado bovino y ovino, solo se obser-
varon trazas en residuos en el tejido graso (maximo 0.l ppm tres dias -
después del tratamiento), Tampoco se encontraron residuos en la carne -
o en otros tejidos no grasos, solamente se de;ectaron pequenas cantida -
des después del tratamiento en la leche ‘por:o antes de ordenar (por ejem-
plo, 0,05 ppm al cabo de 4 horas ). Estas trazas de residuos disminuyen

rapidamente en los siguientes ordenos.

b) Tifatol (dimetilfenil amino-metil-tiazol). Es un carrapati

cida y piojicida derivado del grupo iminotiazol; que permi

te lograr una accion eficaz en las distintas fases evoluti

vas del pardsito presente en el momento del bafio, interrum -
piendo asi su ciclo biolégico. Al igual que el anterior, es
td indicado para uso en el ganado bovino y ovino (*),
Por otro lado, desde la tragedia de la talidomida, en 1961, el-
,im:erés dado a la teoria teratoldgica y al estudio de la toxicidad fetal
de los medicamentos ha aumentado considerablemente (3); a tal grado que-

la b\iSqueda de la toxicidad fetal, constituye uno de los factores escen-

(*) Laboratorios Ciba-Geigy Mexicana S,A. de C.V.



o

ciales de prueba toxicolc;gica previa a la demanda de autorizacion de co-
locar en el mercado una especialidad farmacolc;gica (2).

Los roedores (conejo, rata, etc) son los animales mas utiliza -
dos para prﬁeb;; de laboratorio, debido a su utilizacic;n fa'cil y econém_i
ca, su estructura plécentaria, fecundidad elevada, la brevedad de la ges
tacic'sn, la disponibilidad a diversos agentes teratduenos, siendo todos -
estos elementos favorables para su uso en el laboratorio; dgntro de -
ello el conejo en particular es muy interesante, en razén a su yran sen-
cibilidad a diversas su%tancias teratogénicas (9).

Es sabido, que la placenta no es mas que una serie de membranas
permeables selectivas; hay sin embargo propiedades de las drogas, las -
cuales pueden afectar su yrado de difusidn a través de las membranas, al
~unas de estas propiedades importantes son: (9)

1, Peso molecular: Drogas con un peso molecular de menos de 600

difunden fe{cilmente a trave's de la placenta y drosas por en-
§ cima de 1000 tienen una difusion muy pobre. La mayoria de -
las drogas tienmen un peso molecular menor de 600 (9).
2, Solubilidad lip{dicaz Drogas que son altamente liposolubles,
atraviezan mas facilmente la placenta que drogas hidrosolu -
bles (9).

3, Ionizacidn: Drogas en la forma no ionizada ( no disociada )-

atraviezan la membrana placentaria mas facilmente que drovas
en forma ionizada (9).

4, Disponibilidad de la droga: factores tales como el flujo san
guineo al 6rgano ( en este caso el utero ), la cantidad de-
la droga unida a las proteinas, el % de metabolismo y/o excre
cién de la drova, afectan la cantidad de la droca disponible

para su difusidn (9).



Afn, si una droya atravieza la placenta, hay varios factores -
mas que determinan el nivel de droca disponible en la sangre fetal para-
producir un efecto, por ejemplo: el rﬁpido metabolismo, y/o excrecitgn de
la droua por la madre, puede causar la difusidn de la drowa de parte del
feto a la circulacidn de la madre, antes de que los niveles en sangre fe
tal lleguen a una cantidad efectiva; adem.{s, el acua total del cuerpo -
contenida en un feto, es mayor que la de un adulto, por lo tanto, hay -
una mayor distri.bucic'n relativa de doryas solubles en el acua (9).

asi mismo, se han observado efectos teratoge'nicos en el desarro
1lo del embridn que pueden ser producidos por factores intrinsecos, co-
mo song gene'ticos, hormonales, metabélicos, nutricionales de la madre, -
o bién factores extrinsecos, dentro de los cuales se considerans fdrmacos
agentes qni-icos, radiaciones, ayentes antimicrobianos, (en particular -
virus); el ejemplo dptimo es la talidomida, ‘medicamento antiemetico y -
sam{fero. que en 1962 ocasiond en Alemania Occidental un aumento brusco
de la frecuencia de amelia y meromelia, anamalias hereditarias muy poco-
frecuentes; ello motivé que se investigaran las historias prenatales, y
se descubrid que muchas mujeres habian recibido talidomida al comienzo -
de la gestacidn. Esto ha conducido a una reduccion considerable en la -
prescripcion de medicamentos (11,12).

Dentro de los agentes quimicos que producen efectos tdxicos en-
el embridn o el feto durante la fase critica de qestacién y que traen cor
mo consecuencia malformaciones conge'nitas que afectan la integridad es -
tructural y funcional del organismo se tienen los siguientes: anticonvul
sivos, (fenobarbital, primidona, difenilhidantoina), insecticidas (carba
ril, lindano, diclorves), antibidticos (tetraciclinas, penicilinas, clo-
ranfenicol) etc (10).

. ’
Existen varias consideraciones en el concepto teratogenico que



-
afecta la produccién actual de anormalidades en el feto: en primer lucar,

entre dstos esta la susceptibilidad del neonato a los aventes teratoge'ni
cos o embriotdxicos que varian y dependen de la edad gestacional en el -
momento de la exposicic':n. Existen a grosso modo, tres pen'.odos criticos
de desarrollo entre la concepcic'm y el parto:
1. Periodo de prediferenciac»ién anterior a la formacion de la -
capa ge.nninal.
2. periodo de diferenciacion temprana y organogenesis (etapa em
brionaria).
3, Periodo de organoge'nesis avanzada (etapa fetal).
Durante el periodo de pregastrulacio’n, el huevo es relativamen-
te refractario a la teratogénesis. En esta etapa se esperan'a que todas

las células indiferenciadas , reaccionaran a un agente teratoqénico en -

una forma semejante, Si la exposicic'm afecta a una porcic;n suficiente
mente yrande de la poblacio’n celular, se manifestaria una embriotoxici -

dad mas que una teratogenicidad, ya sea como embrioletalidad o retardo

del crecimiento (11).

Antes de la mplantacicfn las altas concentraciones de agentes
teratoge'nicos o embriotdxicos también pueden inhibir la placentacio'n, re
sultando la reabsorcio’n del ciyoto y el cese de la preﬁe’z (11).

La etapa embrionaria es el per:’.odo de mayor vulnerabilidad pre-
natal a los ayentes teratégenos. Esta etapa embrionaria principia con la
i.mplantacién y diferenciacidn de la capa cerminal y continda a traveés de
la organogénesis y el principio de la hiStogénesis. La oz«;anogénesis-
se presenta en varios tiempos durante la gestacién, dependiendo de las -
especies animales (en el conejo, el periodo dproximado de organoge'nesis-
es entre los 6 y 20 afas). En el principio de este pen'.odo, mientras ma

r4 .
yor es la agresion teratogénica, es mas probable que el efecto se mani -



fieste camo reabsorcidn y mortalidad embrionaria, mas que por sobretera-
to.€nesis, especialmente si no se presenta poco despues de la implanta-

cidn y la placentacién. Los embriones que sobreviven a la agresién te-
ratogénica, se deforman fdcilmente y tienen la mayor frecuencia de defec
tos estructurales; 1la.susceptibilidad a ambas, teratogenicidad y muerte
embrionaria declina a medida que la organoge'nesis avanza, s;’m embargo, -
ambos tipos de respuestas pueden presentarse todavia si la agresicfn es -
yrave, Se sabe que los periodos criticos de aumento de sensibilidad a
influencias dafinas ocurren tambien durante etapas relativamente tardfas
del sistema de desarrollo de c;rganos y repetidas exposiciones sobre el -
periodo total de organogénesis » que puede resultar en malformaciones m{l
tiples. (11).

Durante la etapa fetal del desarrollo, aumenta la resistencia a
los ayentes teratc'»genos y embriotdxicos. La actividad funcional y la ma
duracic'm, proyresan continuamente a traves del perfodo fetal, Conforme-
el embridn se diferencia hacia feto, es poco probable que los defectos -
del desarrollo manifestados por efectos estructurales macrosco'picos ocu-
rran, excepto en aquellas estructuras que experimentan crecimiento y ma-
duracidn, como el paladar, el cerebelo, y algunas otras cardiovasculares
y urogenitales, Los efectos del mal desarrollo en las estructuras solo
puede detectarse a nivel del microscopio y puede no reconocerse en el jo
ven superviviente hasta bien avanzado el periodo juvenil cuando surgen -
las anormalidades funcionales (11).

Para los efectos teratogénicos y embriotéxicgs prevalece una re
lacion dosis-respuesta en la misma forma que la existente para otros efec
tos téxicos; alyunas malformaciones que se observan bajo ciertas condi-
ciones (dosis bajas, limitada duracién del tratamiento, etc) se pueden -

convertir en letales a futuro, la mortalidad embrionaria precoz, seguida

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECRW
BIBLIOTECA - UNAM
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de reabsorcién puedeﬁ enmascarar el efecto tgratéqeqo (3).

Se cree que los acentes teratoyénicos actﬁhn por medio de un me
canismo especffico en el desarrollo de células induciendoles una evolu -
cién anormal, aunque no todos los mecanismos que actdan para producir a-
normalidades se entiende claramente, sin embarvo, la mutacién, los cam-
bios metabélicos, las inhibiciones enzimdticas y otras alteraciones bio-
quimicas , son alyunas de las reacciones celulares que se cree inician e
ventos que culminan en el desarrollo de anormalidades (tabla # 1) (14).

Normalmente, y una vez terminado el procéso de la fecundacién,-
el dvulo adquiere la capacidad de dividirse o fraymentarse en células ca
da vez mas numerosas; este proceso recibe el nombre de segmentacién, que
comienza en el oviducto y no termina por lo yeneral, hasta que el huevo-
1lega al dtero, Como respuesta de estas divisiones, el huevo exhibe -
los blastdmeros que terminan formando un acdmulo celular llamado mdrula,
En el interior de ella se origina una cavidad, por admisidn de liquido -
proveniente del utero, llamado blastocele y de este modo se transforma -
la mdrula en una ésfera hueca llamaq?: vesicula blastodérmica o bldstula,
esta vesicula presenta una pared sencilla (de un estrato), el trofoblas-
to, que dard lugar al corion y que ha de envolver al embrién, con un no-
dulo de células que destaca hacia el interiorl‘el embrioblasto o nddulo-
embrionario a partir del cual se desarrollard el embridh (12,13),

La segmentaciéh se caracteriza por una multiplicacién ripida -
de las células, no obstante quedan agrupadas de una manera mas O menos -
desordenada; los procesos de gastrulacién son formativos y ordenados,-
en virtud de los cuales se ®stablece una organizacién de ¢rupos celulares
definidos. Por lo general, la disposicidn que adoptan las céludas es de
orden superfacial y las comunidades celulares resultantes se denominan -

. . . ‘. L e
hojas yerminativas. La formacion de estas representa una t:ansicion ha-
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cia el desarrollo del embricgn tridimensional a partir de la bldstula de-
soryanizada. Se distribuyen las zonas germinales que han de formar Jr-
canos y conduce sal establecimiento de las reglas fundamentales en el -
plan de construccion del embrién, como son las relativas a la simetr:'.a -
y ala fijacién del eje corporal (13).

En primer lujyar, se forma la hoja cerminativa externa, ectoblas
to o ectodermo, y la interna endoblasto o endodermo; entre estas dos se~-
extiende la hoja germinativa media, mesoblasto o mesodermo (10,11),

Como ha podido comprobarse en algunas experiencias, las tres ho
jas germinativas estan ya presentes potencialmente en la bléstula. En -
la gastrulacién no hacen mas que adoptar su sitvacidn definitiva, previs
ta en el plan de construccidn del organismo, En las hojas germinativas-
de estructura aparentemente homogénea, existe una reparticién territorial
que condiciona el desarrollo de determinados o'rganos o de partes orgéni—
cas (13).

A continuacidn se expone brevemente los tejidos y c;rqanos que -
suministran las tres hojas germinativas:

a) El ectodermo proporciona la epidermis, asi como los derivados
epide'rmicos y las r,léndulas cuéa‘neas, incluida 1a mamaria, -
el epitelio de las fosas nasales, del ano, del vestibulo va-
ginal, de la cavidad bucal en parte y de la uretra en el ma-
cho, el esmalte dentario, el sistema nervioso y parte de los
cfrganos de los sentidos, la médula adrenal, las células pig-
mentaria; y el epitelio del corion y el amnios ( tabla # 2 ),

b) Del endodermo, se forma el epitelio del tubo digestivo, el -
de sus gla’ndulas parietales y anexas (h:[gado, pa'ncreas), el
epitelio de la larince, de la tréquea, bronquios, y pulmo'n -

as{ como de 1a tiroides, del timo, de las gla‘ndulas parati -
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roideas, trompas de eustaquio, cavidad t@mpénica, y de la -
bolsa gutural, la mayor parte del epitelio de la vejiga uri -
naria, asi como del saco vitelino y alantoides (tabla # 3),

El mesodermo proporciona los tejidos conjuntivos, y de sosten
derivados del mesenquima, el aparato circulatorio, la muscula
tura (excepto la del iris), el aparato urinario y ¢enital, la
corteza adrenal, el mesotelio de las membranas serosas ( ta -

bla # 4). (13).
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HIPOTESIS

Partiendo de la conviccidn de que ciertos ayentes qu{micos en -
especial alyunos O-F producen efectos tdxicos en el embridn o el feto, -
durante la fase critica de yestacién y que traen como consecuencia mal -
formaciones congénitas, que afectan la integridad funcional y estructural
del oryanismo, se canprobara'. también que la mezcla clorfenvinfos-tifatol

es capaz de producir los efectos antes mencionados.

OBJETIVOS
Los objetivos de esta tesis son los siyuientes:
1, Observar en que etapa de la r,'estacién, la mezcla de clorfenvin-
fos-tifatol produce efectos teratogénicos.
2, Estimar la influencia de la mezcla en estudio, sobre la embrio-

génesis y ggmetogénesis.



Tabla # 1:

intrfnsecos o extrinsecos.*

Causas de malformaciones o defectos en el desarrollo de el embridn, producidas por factores

CAUSAS

MECANISMOS

MANIFESTACICNES

Accidn de un ayente por par
te del medio ambiente, al -
embridn o a las células ger
minales:

Ejemplo: - Radiaciones. )
- Ayentes quimicos.
- Deficiencias en
la dieta.,

- Infecciones.

- Hipoxia.

- Temperatura.

- Imbalance endo -
crino,

- Trauma fisico.

- Debilitamiento -
de- la placenta,

>___J

.

Reaccién dentro del embrion
o a las células germinales,
como una o mas de las si -
yuientes:

- Mutacidn.

- Interefegencia mitdtica.

- Alteracion de la inteygri-
dad del 4cido nucléico o
carencia de la funcidn de
precursores, substrato, -
etc.

- No hay divisidn cromoso -
mal.

- Alteracidn en la fuente -
de enerdia.

- Cambios caracteristicos -
de la membrana.

- Imbalance electrolitico.

- Inhibicidn enzimdtica.

~Patogénesis iniciada por uno
o mas de los siguientes:

-

- Muerte celular,

- Ccamb io en el rol mitdtico.

- Proyramas de diferenciacidn
alterados.

- Movimiento morfogenético 1i
mitado,

-- que conduce a un tejido anor
mal, asi como en el desarro-
1llo de los drganos,
lo cual termina --

en la naturaleza o incidencia-
del defecto final.

*Tomado des

Mitruka, B.J.: Animals for

Medical Research, Models for the Study of Human Disease.(14).

1At
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Bpidermis pro

piamente
dicha.

Tabla # 2 : DERIVACIONES DEL ECTODERMO
Ectodermo
drea area
embrionaria —extraembrio
Epidermis Tubo| neural Crefta Neural naria. -

| 1 o I y | P |
Organos epi - Epitelio de la Celula gan Célula ganglio Celula Glia Pe Celula Mesoec
dérmicos (pe- cavidad nasal, glionar - nar multipolar croma- riferi- Pigmen toder-
2o, gldndulas ano, vestibulo sensitiva- si.mpatica y pa finica ca (cé- taria., mo.
cuténeas, por vaginal y en - psixgouni- rasimpatica. lulas -
cidn epidérmi parte de la ca polar. Schwann)
ca del drgano vidad bucal 3 -
terminal del- esmalte denta- A

dedo y de los
cuernos.,

rio, epitelios
sensoriales y
otras pc:rciones
de los orgyanos

Ganglios sensitivos con fibras nerviosas y
ca, sistema nervioso simpatico y parasimp&ti;co, paragan -
glios, células pigmentarias y parte del mesenquima cefali-

de los senti- co.
dos (cristali-
no, musculatu-
ra del iris,

GlioneProblasto

[ 1
Neuroblasto Glioblasto
Neurona célula macroylia

ependimaria y micro -

—

gl

—/
'sistema nervioso central (encéfalo, médu
la espinal, neurchipdfisis) con las fi -
bras nerviosas vegetativas y motoras que
constituyen los nervios periféricos y -
que parten de €l,

L
glia periféri -

Epitelio

del cd - |
rion y -

del am -
nios.

Tomado de: Michel,

G,.: Compendio de Anatomia Veterinaria,Volumen IV,Embriologia, (13)
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Tabla # 3:

DERIVACIONES DEL ENDODERMO,

ENDODERMO

Embrionario

Extraembrionario

Epitelio del tubo intestinal primitivo

|
Epitelio del
tubo gastro
intestinal, -
asi camo de
la vejiga u-
rinaria ( la
mayor parte)

|
Base epitelial
de las glandu-
las anexas al
tubo intestinal,

1
Revestimiento
epitelial del

aparato respi
ratorio,

Epitelio del saco vitelino y
alantoides.

Tomado des Michel, G.: Compendio de Anatomia Veterinaria, Volumen IV, Embriolog{a,(13).
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Tabla # 4:

DERIVACIONES DEL MESODERMO.

MESODERMO

r

Mesodermo de la zona axial
(mesodermo dorsal)

Segmentacién

Vertebras primitivas
(segmentos primitivos)

Lamina misculo

cutanea,
Dermatomo

Base mesen
quimatosa-
de la piel
y de la pa
red corpo«
ral en la

zona dorsal

]

Pediculo del seg
mento primitivo-
(ldmina media, -
lamina urogenital)

Partes del aparato
urinario y genital.

Mesodermo de la zona lateral

(mesodermo

ventral).

|
Hoja visceral
(hoja fibrosa intestinal)

Esclerotomo
(mesénTuima axial) empEXEra .
Miotomo Segmentos Mesénqqi Base me- Mesotelio
del Raquis ma de - senquima de reves-~
los rifior tosa de timiento-
Musculatu nes pri- la pared Base mesen del esplac
ra somati mitivos, del saco  quimatosa- noceloma.
ca. vitelino de la pa
red intes-
tinal.

embricna

|
Hoja parietal
(hoja fibrosa cutanea)

embriona
rio —

Mesotelio
de reves-
timientow-
del esplac
noceloma,

Base mesen
quimatosa-
de la piel
y de la pa

red lateral

del cuerpo.

]

Base me-
sénquiqg
tosa del
corion.

Tomado de: Michel, G.:

Compendio de Anatomia Veterinaria, volumen 1V, Embriologfa (13).

Lt

emb?igﬁgrio
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MATERIAL Y METOLO

En el presente estudio se evalud la posible teratogenicidad -
que pudiera ejercer la combinacidn clorfenvinfos-tifatol de la siguiente
maneras

Se utilizaron 30 conejas de raza Nueva Zelanda de 3,5 kg de

peso promedio c/u , divididas en 3 yrupos de 10 animales c/u a los que

se les denomino como srupos A, B, y C. Todos los animales se alojaron

en jaulas adecuadas, recibiendo una dieta a base de alimento comercial

y avua ad-libitum,

El grupo A, sirvid como testigo y recibic; solucién salina dia
riamente por via oral (3 ml) durante todo el experimento. Todas las hem
bras de este ¢rupo se cubrierm'zl al inicio del experimento ;:or monta natu
ral.

El yrupo B,reci.bic': diariamente por via oral 0,1 ml/kg de la -
mezcla clorfenvinfos-tifatol y al icual que el crupo anterior se cubrie
ron un dia antes de la primera dosificacién; la cual durd un mes,

El ¢rupo.C, recibid la misma dosificacidn oral y diaria de la -
mezcla clorfenvinfos-tifatol y las hembras se cubrieron al término de la
primera semana de iniciada la dosificacidn.

En todos los grupos se evaluaron las sicuientes variables:

Ndmero de cazapos ( vivos/ muertos )

Peso de la camada al nacimiento,

Evaluacidn morfoldcica de los neonatos.

Comportamiento materno,

Ndmero de Gagapos destetados.

Peso de la camada al destete,
La inclusidn del grupo B permitié estimar la influencia de la -

mezcla sobre la embriosénesis y el ciupo C permit16 evaluar indirectamen
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te el efecto de la mezcla sobre la =._ametoa;e'nesis-fertilidad.

Se espero' a que las hembras de cada :rupo terminara su cesta
cidn y con los productos obtenidos -o bien la ausencia de los mismos-
se pudo determinar el momento de la uestacion en el que el fdrmaco -
produjo efectos y yrados de teratogen‘icidad y fertilidad, ya que las-
distintas fases del desarrollo prenatal del conejo estan bién descri-
tas ; asi mismo, se pudo evaluar el mﬁnero y morfoloia de sus produc
tos. A su vez, se realizaron examenes histopatoléa,icos en muestras -
de dtero y riﬁc;n en conejas yestantes y no cestantes que murieron en
el transcurso del experimento y en los 5rganos parenquimatosos de emx-

briones y fetos.
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RESULTADCS
Los para'metros reproductivos en los que se basaron los resul-
tados fueron los siguientes (6):

- Nﬂmero de :azapos nacidos total: 8-10,

Peso al nacimiento: 759 / gazapo.

Comportamiento materno: Se tomaron en cuenta la forma -
cidn de nido y aceptacic;n de los vazapos por parte de la
madre,

. / .
Nimero de gazapos al destete: Se considero una mortali -

dad menor al 10%,
- Peso al destete: 300 g/gazapo, considerando el destete a
las tres semanas de edad.

El grupo control (A) tuvo un comportamiento reproductivo den-
tro de los para'metros antes mencionados; el estudio histopatolo'x,ico no
revelcf alteracidn alcuna, tanto en las hembras como dé las crias.

En los yrupos experimentales (B,C) se encontré lo sivuiente:

1. Numero de gazapos al nacimiento:

Grupo B: 6.6 yazapos/hembra/parto,
Grupo C: 6,2 gazapos/hembra/parto.
2, Peso al nacimiento:
Grupo B: 370g/camada; individualmente:.56g/gazapo.
Grupo C: 495g/camadaj individualmente: 60g/gazapo.
3, Comportamiento materno:
En ambos rupos se considerd normal.
4, Ndmero de vazapos destetados:
Grupo B: Se presenté un 24 $ de mortalidad,

Grupo C: Se presentd un 26 % de mortalidad.
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5. Peso de la camada al destete:
Grupo B: 52lg/gazapo.
Grupo C: 424g/gazapo.

6. Evaluacién morfolégica de los neonatos,

Bo se encontraron efectos teratogénicos debido al medicamen-
to; pe:o los exéhenes histopatolégicos revelaron una notable
degeneracién grasa hepética (esteatésis hepética) difusa ge-
neralizada.,

Es importante seﬁalar, el hecho de que esta degeneracién también
se encontré en las conejas adultas, siendo esta centrilobulillar, aunado
a una degeneracién turbia del epitelio tubular de los rinones, present&g
dose también en alguncs tﬁbulos, necrosis del epitelio,

La imagen de los dteros cestantes fue la siguiente;

La serosa sin cambios patoldiicos aparentes (SCPA); la muscular super@i
cial y la muscular profurda, ambas presentaban infiltracidn Lrase; la -
submucosa se encontraba notablemente infiltrada por polimorfonucleares -
eosindfilos, la mucosa en alqunos casos se encontraba SCFA y en otros a-
parecieron células multinucleadas gicantes en el epitelio glandular, asi
como en el epitelio endometrial; En eneral el Utero ce encontraba con-
gestionado.

La imacen ¢ererzl de los t:eres no _estantes fué la sivuiente:
La serosa, muscular superficial, ruscular prciunda,: SCTA, la submucosa-
con muy lisera infiliracion por polimoricnucleares ecsinéfilos, y la mu-

cosa al igual que les capas antnricres, SCIA,
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DISCUSION

La administracion de la mezcla clorfenvinfos-tifatol, no causo
efectos terato.enicos en el desarrollo de los productos, asi como en lo -

I ‘. . e
referente a embrio.enesis, rameto._enesis ni fertilidad de las hembras; -

. /
por otro lado, las altgrac:.ones que se observaron en al junos parametros

reproductivos, se atribuy6 a que las hembras adultas, tienden a mostrar

una disminucion en dichos para‘metrés conforme avanzan en edad.

Por otro lado, es bien sabido que, la degeneracic;n yrasa que aé;uf
se observc: se presenta con mayor frecuencia en el I;:{r;ado, afecta‘ndose ca-
si de manera uniforme, asi como en riﬁén , siendo el dano casi exclusiva -
mente en los tubulos proximales o bien, en las ramas ascendentes del asa-
de Henle (16). -

Los resultados concernientes a la presentacién de degeneracic'm -
yrasa tanto en las hembras como en las cr{as no coinciden con las observa
ciones de Greenbury (8), quien trabajcf con embriones de pollo de 4-5 -
dfas de edad, inocula’ndoles 3.99 y 6.42 m;, de malathir;n, encontrando las
siyuientes alteracio_nes: deformacién de los .embriones, as{ CcOomo escaso -
plumaje de los mismos, aunado a un retardo total del crecimiento, microme
lia y anormalidades en el pico; asi como Acciarri (1) quien utilizo po -
llos de 15 dias de edad, alimentindolos con Malatox (50% malathidn y 20 &°
de parathic'm) observando: emaciacién, distensio’n del estcfma;_xo, necrosis-
de la mucosa ~,éstrica y edema con hemorrayias en varios o'rganos. La dece
neracion yrasa se atribuye entre otras causas a: toxemias de origen quf.m_i
co, como resultado de la privacic:n de la oxidacio'n celular; se cree gue -
la célula esta tan lesionada (y deyenerada)que no puede oxidar las grasas

que absorbe de la sanure y h'.quidos que la rodean (16).
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