
,. 

Universidad Nacional Autónoma de México 

F acuitad de Medicina Veterinaria y Zootecnia 

EFECTOS DE TERATOGENICIDAD Di LA MEZCLA 
CLORFENVIHFOS . TIFATOL EN CONEJOS DE RAZA 
NUEVA ZELANDA. 

T E S I S 
Que para obtener el Titulo de 

MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA 

p r e s e n t a 

TERESITA DEL ROCIO CARDOSO VILLEGAS 

Asesores: M.V.Z. LUIS OCAMPO CAMBEROS 
M.V.Z. HECTOR SUMANO LOPEZ 

México, D. F. 1986 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



EFEC'l'OS DE TERATOGENICIDAD DE LA MEZCLA 

CLOrtFENVINFOS-TIFATOL EN CON&JOS DE RA

ZA NUEVA ZELANDA. 

Tesis presentada ante la 

Divisi6n de Estudios Profesionales de la 

Facultad de r-:edicina Veterirutria y zootecnia • 

de la· 

Universidad Nacional Autónoma de México 

Para la obtención del título de 

Médico Veterinario Zootecnista 

por 

Teresita del Rocío Cardoso Villegas 

Asesores, M.v.z. Luis Ocampo CaDlberos. 

1t.v.z. Héctor Sumano ~pez. 

México, D.F. 

1986 

i 



DEDICATORIA 

- A QIOS NUESTRO SEÑOR: Porque me ha dado a quienes mas amo: Mi Familia, 

- A mis Papas SANTIAGO y MA, TERESA, hermanos SANTIAGO y MAYTE, FAA.~CISCC 
JAVIER, ~OSE LEONARDO y SILVIA y con.mucho cariño para mis sobrinos: 
GABY y GElWU>O, 

"Cano cambiaron los colores 
al perderse la luz, 
la luz del sol 
que iluminó este dÍa, 

Cambió el tono, 
el matiz 
y las formas de lo bello. 
Se vuelven informes 
las formas. 
Siguen bellas, si, 
pero informes. .. 
El horizonte se pierde, 
el azul se welve negro, 
el amarillo, 

el vt!rde, 
el rojo, 
todo es negro. 

La luz del día, 
ha muerto. 

El amor no, 
el esta vivo, 

Vivamos, 
Amemos el manento, 
Vivamos el amor, 
nosotros estamos vivos, 
nosotros, 
no estamos muertos. 

- A Enrique s.lnchez Hernández M. Sp. s. por sus consejos y apoyo, mil 
Gracias. 

- A TÍ Marco, con muchísimo cariño, 

- A mis Tios: Carlota y Jorge, Blanca y Fernando, Rodrigo y Marcela, por 
su ejemplo y cariño, Gracias. 

- A Angelica, Ana y Maru, quienes han sido mas que amigas, hermanas, 

- A Lourdes, Tere, Laura, David y Armando con quienes he pasado momentos 
incre!bles, 

Al amor, a la vida, a la naturaleza,., 
a la naturaleza de la vida y del amor. 

ii 



AGRADECIMIENTO 

A M. V. z. Gilberto Lobo Martlnez, 
por su calidad humana, y en quien 
he encontrado mas que un maestro, 
a un buen amigo. 

A M.v.z. Rosaura franco Gutierrez, 
por su amistad y apoyo. Gracias. 

, . 
A los M.v.z Ana Ma. Auro de <>campo y 
Luis Ocampo eulberos por su valiosa
colaboracic5n en la realización de es 
ta tesis. 

iii 



EL CONOCIMIENTO 

Es la mejor adquisici& 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 podr.!n qui
tar, ni robar. y mucho menos impedir que lo poseas.

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

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

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

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

- No le dice a los deds 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 como de ataque. 

Es la escalera mas segura hacia la grandeza, pues te -
permite taaar conciencia de tus defectos, 

A travis de ,1 conocerás la belleza de la vida y su sen , -tido. Te asaabraras de los misterios del universo y de -
la mente humana, 

Pero sobre todo, te enseñara a ser humilde, sano y jU§. 
to, y te acercará poco a poco a tu Creador, 
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ilESUMEN 

UU<DOSC VILLEGAS TERESITA DEL RGCIO. Efectos de terato~enicidad de la me=. 

cla.clorfenvinfos~Tifatol en conejos de raza ~ueva Zelanda (bajo la direc 

ción de Luis ,Ocampo Camberos y Héctor Sumano LJpez) • 

.. s,.evaluazon los efectos terato<;iénicos de la mezcla de 2 Ore;;_! 
\' . 

no .. fosforad~ .. (0-F) (Clorfenvinfos-Tifatol) en conejas gestantes, dividi

das en 31Qte~ de 10 conejas c/u.; as! mismo, se evaluaron tanto efectos 

de embriog~nesis, gametogénesis, fertilidad y de comportamiento materno. 

Los resultados obtenidos indicaron que la mezcla de Clorfen

\/infos-Tifatol, no causaron efectos·teratoyénicos; las hembras presenta -

ron un comportamiento reproductivo normal. 

En los cortes histolÓgicos practicados tanto en hembras ges -

tantes y no gestantes, as! como en las crías que murieron en el transcur

so del experimento revelaron u~a notable degeneración grasa hepática dif_!! 
. , 

sa generalizada, aunado a una degeneracion turbia del epitelio tubular de 

los riñones, presentándose también en algunos tfil>ulos necrosis del epite

lio; la imágen de los üteros tanto gestantes como no gestantes revelaron 

ón~camente que la submucosa se encontraba infiltrada por polimorfonuclea-

res eosin.$.filos. 
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INTRODUO::ION 

El descubrimiento de los cC111pUestos or•,¡anofosforados (O-F) C.!?, 

110 parasiticidas, C011Stituye un verdadero adelanto de la fanr.acoloe:;Ú ve

terinaria y a,;dcola al hacer posible una eficiente lucha contra los ve.!: 

tores de las enfermedades de los animales y el control de plasas de los -

ve,;etales ( 4, 5) • A estos ccmpuestos 0-F se les llm as!, porque son de

rivados de los ácidos orto, piro y tiofosfÓrico (15). Es de mencionarse

que este grupo ha sustituido casi por completo a los compuestos or•_.anocl!?_ 

rados ya que se ha lo,;¡rado modificar su est:r:uctura ~ica, hasta conver -

tira los compuestos oriyinales, en compuestos menos t&ticos 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 0-F menos tóxico loc.:,rl» la s!ntesis del Parathi&n. 

La prevenci&n de las parasitosis se realiza aplicando f.:rma • 

cos antiparasitarios potentes; por laryo tiempo el descubrimiento de los

antihel.ndnticos fue empírico, la observaci& de los parásitos fue nula, -

posteriormente se usaron plantas medicinales, después se inició el can.su

mo de antiheWnticos apropiados y di& pr:Lncipio la era de la 4nvestisa -

ci&n para el descubrimiento de las propiedades de los antihelJÚntic;os que 

fue en los primeros años del siglo xx. Los productos que inicialmente se 

investigaron fueron el Sulfato de Cobre y la mezcla de ArSénico y Cobre -

(10). 

El propÓsito de los· 0-F fue y es el de obtener parasiticidas

muy activos y poco tóxicos para los animales; sin embar.,o, nim uno dé los 

compuestos hasta ahora, esta completamente desprovisto de toxicidad, tan

to para los animales en que se aplican, cano pa:r:a las personas que los~ 

nejan; no obstante, es un hecho CCDProbado que los canpuestos C-F usadas

en el tiatamiento de los animales dOl!ésticos fi'-'uran entre los menos tÓXi 



3 

cos para el hombre y los de..L; mamileros, ,,racias a los fen~nos de hi -

drólisis que sufren iápidamente en el oryanismo animal y a su eliminación 

en pocas horas por orina, heces, leche, etc. (15). 

ccmo caLacter!sitica ccmnSn destaca su facilidad de. absorción

por piel, mucosas y tracto di~estivo, ya que son muy liposolubles, lo que 

a pesar de ser una ventaja es tambiJn un factor limitante para su uso, ya 

que ante todo SOll compuestos que pueden calificarse de venenos y por tal

razón se deben utilizar con cuidado ( 15, *) • La mayor parte actda direc

tamente sobre la acetilcolinesterasa y al~unos requieren de previa bioac

tivaci~n como el parathi&n, que se biotransforma en paraxón para poder a~ 

tuar (8,15). Una vez en el sistema, los 0-F, se distribuyen en todo el -

or9anismo sin acumularse en ning~ tejido en particular. Lcr persistencia 

de diversos c0111puestos 0-F en tejidos animales ha dado lu~ar a una serie

de estudios que reportan efectos de teratogenicidad, de disminucidn de la 

fertilidad y de aumento de muerte embrionaria, de ah! que se recOlllienda -

un cuidado especial si se van a utilizar en hembras gestantes (15). 

üeneralmente, es dificil encontrar residuos en leche, sangre

u orina, aunque alc,;unos reportes mencionan el hallazgo de residuos de pa

rathi&n que penetran a travJs de la placenta J?ilra inhibir hasta en un as, 

de la acetil colinesterasa del feto (15). 

Debido a su lenta de9rada~ión y a que sus metabolitos llegan

a integrarse a otras vías metab&licas en el organismo, es dif!cil preci.

sar sus vidas medias y velocidades de excreciÓn;empero, se dice como re -
. , 

sla general que la acetilcolinesterasa se resenerara por completo en a -

proximadamente 2 meses, aunque en real.idad este dato solo es relativo, 

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

( * ) Sumano L. Ccmunicaci&n personal 1985. 
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As! mismo, se han observado signos de toxicidad local; desarro 

llada por contacto con el 0-F. Sobre todo a nivel respiratorio, por 

inhalación 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 cr&ico es el de las neuropat:La.l que se manifiestan por -

de~eneración miel!nica y del axón (15). 

Dentro de los compuestos 0-F hay 5 de gran uso ho)l en dÍa: 

Diclorvos, TriclorfÓn~ HaloxÓn, Naftalofos, y Coumafos, pero la resiste.!!_ 

cia que se ha ido adquiriendo de estos a traVés de los años a obligado -

a la utilización de nuevos compuestos, o bién, a la mezcla de Jstos para 

disminuir la resistencia, y las consecuencias teratológicas, a la vez -

que den una respuesta fannacológica Óptima ( 7 ,10). Dentra de estos nue

vos compuestos cabe mencionar a los siguientes: 

a) Clorfenvinfos (fosfato de O,O-dietil~O-[l-2', 4,-diclorofe

nil-2-clorovinil]. 

• 

O CHb c.e,o, 11 U 
P-0-C Cl 

e.e.o/ 
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.El clorfenvinfos es un 0-F típico que actúa inhibiendo la coli

nesterasa¡ a este producto se le considera entre moderado y altamente -

t&xico para los mam!feros se~iSn la especie animal, cuando ae aplica por

v!a oral o cutánea, pero altamente tÓxico por inhalaci&i. Los estudios -

de toxicidad cr&iica en la dieta con ratas y perros han confirmado la~ 

sibilidad de emplear este producto con sesuridad. 

Su uso está indicado para controlar las siyuientes especies de

sarrapatasa Amblyana .!PR• Boo~lus ,!EE, Rhipicephalus ~· entre otras. 

Tambi~n está 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 O.l ~ tres días -

des~s del tratamiento). Tampoco se encontraron residuos en la carne -

o en otros tejidos no grasos, solamente se de~ectaron pequeñas cantida -

des después del tratamiento en la leche ·poco antes de ordeñar (por ejem

plo, O. 05 ppm al aabo de 4 horas J • Estas trazas de residuos disminuyen 

rapidamente en los siguientes ordeños. 

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

cida y piojicida derivado del grupo iminotiazol; que permi -

te lograr una acci&n eficaz en las distintas fases evoluti -

vas del parásito presente en el manento del baño, interrum -

piendo as! su ciclo biolJgico. Al igual que el anterior, es 

tá indicado para uso en e¡ ganado bovino y ovino ( *) • 

Por otro lado, desde la tragedia de la talidomida, en 1961• el

inter~s dado a la teor!a teratolÓgica y al estudio de la toxicidad fetal 

de los medicamentos ha aumentado considerablemente (3); a tal grado que

la búsqueda de la toxicidad fetal, constituye uno de los factores escen

(*} Laboratorios Ciba-Geigy Mexicana S.A. de c.v. 
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' ' ciales de prueba toxicologica previa a la demanda ~e autorizacion de co-

locar en el mercado una especialidad farmacolÓ<;ica (2). 

Los roedores (conejo, rata, etc) son los animales mas utiliza -

dos para pr~eba~ Qe laboratorio, debido a su utilizaci~ fJcil y econ&nl 

ca, su estructura placentaria, fecundidad elevada, la brevedad de la ge~ 

taci&, la disponibilidad a diversos agentes terató~enos, siendo todos -

• estos elementos favorables para su uso en el laboratorio; dentro de 

ello el conejo en particular es muy interesante, en razón a su ~ran sen

ribilidad a diversas su~tancias teratosJnicas (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 ~rado de difusión a trav,s de las membranas, al 

·,,unas·de estas propiedades importantes son: (9) 

1. Peso molecular: o rogas con un peso molecular de menos de 600 

difunden ficilmente a travJs de la placenta y dro1_;as por en

cima de 1000 tienen una difusioo muy pobre. La mayoría de 

las drogas tienen un peso molecular menor de 600 (9). 

2. Solubilidad lip!dica: Drogas que son altamente liposolubles, 

atraviezan mas fácilmente la placenta que drogas hidrosolu -

bles (9). 

3. Ionización: Drogas en la forma no ionizada ( no disociada )

atraviezan la membrana placentaria mas facilmente que dro~as 

en forma ionizada (9), 

4. Disponibilidad de la droga: factores tales cano el flujo sa.!! 

~uineo al organo ( en este caso el Jtero ), la cantidad de

la dr~a unida a las prote!nas, el\ de metabolismo y/o excr_! 

c ión de la drosa, afectan la cantidad de la droc;,a disponible 

para su difusioo ( 9) , 
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A6n, si una droc;a atravieza la placenta, hay varios factores -

mas que deteminan el nivel de droc;a disponible en la sangre fetal para-

, ' producir un efecto, p>r ejemplo: el rapido mtabolismo, y/o excrecion de 
, . 

la dro~a p>r la lllldre, puede causar la difusion de la dro•_.a de parte ·del 

feto a la circulaci&i de la madre, antes de~ los niveles en sangre f! 
, 

tal llesuen a una cantidad efectiva; ademas, el as-ua total del cuerp> -

contenida en un feto, es mayor que la de un adulto, p>r. lo tanto, hay -

una mayor distribuc~ relativa de dor1;;as solubles en el a']Ua (9). 

Asl. mismo, se han observado efectos teratogC:nicos en el desarr~ 

llo del embricSn que ,PJeden ser producidos p>r factores intd.nsecos, co

mo so111 ,jell,ticos, hormonales, metahÓlicos, nutricionales de la madre, -

o b~ factores extr!nsecos, dentro de los cuales se consideran1 drmacos 

agentes quÚicos, radiaciones, agentes antimicrobianos, (en particular -

virus); el ejemplo &pcimo es la talid011ida, 0 medicaanto anti.Jtico y -

, . ' smmifero, que en 1962 ocasiono en Alemania Occidental un aumento brusco 

de la frecuencia de amelia j meraaelia, anmal.las hereditarias muy poco

frecuentes; ello a,tiv.S que se investigaran las historias prenatales, y 

se desc:ubr~ que IIUCbas mujeres bab:lan recibido talidcmida al c0111ienzo -

de la gestaci&i. Esto ha c:mducido a una reducciJn considerable en la -

prescripci.Jn de medicalmltos (11,12). 

Dentro de los agentes qu{micos que producen efectos t~icos en

el embrida o. el feto durante la fase crÍtica de gestac~ y que traen co:.:.,; 

., consecuencia aalfomaciones cany~itas que afectan la integridad es -

tructural y funcicmal del organismo se tienen los siguientes: anticonvlJ! 

sivos, (fencbarbital, prillidana, difenilhidantolna), insecticidas (carb;! 

ril, li.ndano, diclorvos), antib~ticos (tetraciclinas, ¡:anicilinas, clo

ranfenicol) etc (10). 
. , 

Existen varias consideraciones en el concepto teratogenico que 
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• 
afecta la producci~ actual de anormalidades en el feto: en primer luc;,ar, 

entre dstos es~ la susceptibilidad del neonato a los a~entes terat01;-Jn_! 

coso embriot&xicos que varian y dependen de la edad sestacional en el -

momento de la exposiciJn. Existen a grosso modo, tres pedodos cr!ticos 

' de desarrollo entre la concepcion y el parto: 

l. Período de prediferenciac~ anterior a la formaciJn de la -

capa germinal • . 
2. Periodo de diferenciaciJn temprana y organogJnesis ( etapa e_!! 

brionar+a). 

I I 3. Periodo de organogenesis avanzada (etapa fetal). 

Durante el per!odo de pregastrulaci&i, el huevo es relativamen

te refractario a la teratogJnesis. En esta etapa se esperada que todas 

las C.:1u1as indiferenciadas, reaccionarán a un agente teratoglnico en 

una forma semejante. Si la exposici& afecta a lina porciJn suficiente -

I I mente yrande de la población celular, se manifestaria una embriotoxici. -

dad mas que una teratogenicidad, ya sea cano embrioletalidad o retardo -

del crecimiento (11). 

Antes de la implantaci&n las altas concentraciones de agentes -

teratogJnicos o embriotÓXicos tauibi4'n pueden inhibir la placentación, re 

I • I 1 sultando la reabsorcion del cigoto y el cese de la prenez (1 ). 

La etapa embrionaria es el perÍodo de mayor vulnerabilidad pre

natal a los agentes terat&9enos. Esta etapa embrionaria principia con la 

implantaci& y diferenciaci&n de la c(lpa c;¡enni.'lal y continita a travJs de 
I • . I . 

la organoyenesis y el principio de la histoyenesis. La o?•~ano~~nesis-

se presenta en varios tiempos durante la gestaci&n I dependiendo de las -

I I especies animales (en el conejo, el periodo aproximado de organoc;enesis-

es entre los 6 y 20 dÍas). En el principio de este periodo, mientras 11! 

yor es la agresi~ teratogJnica, es mas probable que el efecto se mani -
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fieste cano reabsorciJn y mortalidad embrionaria, mas que por sobretera

to~Jnesis, especialmente si no se presenta poco des~s de la implanta-

ción y la placentac~n. 
I 

Los embriones que sobreviven a la agresion te-

rat<>;énica, se deforman f,cilmente y tienen la mayor frecuencia de defeE 

tos estructurales; la-susceptibilidad a ambas, teratogenicidad y muerte 

embrionaria declina a medida que la organogénesis avanza, s_in embargo, -

ambos tipos de respuestas pueden presentarse todavía si la agresi&n es -

yrave, Se sabe que los pedodos cdticos de aumento de sensibilidad a 

influencias dañinas ocurren tambi~n durante etapas relativamente tard!as 

del sistema de desarrollo de &rganos y repetidas exposiciones sobre el -

perÍodo total de or·~anogénesis, que puede resultar en malformaciones mitl 

tiples. (11), 

Durante la etapa fetal del desarrollo, aumenta la resistencia a 

los a.,;entes teratÓc;;enos y embriot&xicos, La actividad funcional y la 11!! 

duración, proc,;resan continuamente a travis del periodo fetal. Conforme

el embri&n se diferencla hacia-feto, es poco probable que los defectos -

del desarrollo manifestados por efectos estructurales macroscC:picos ocu

rran, excepto en aquellas estructuras que experimentan crecimiento y ma

duraci6n, como el paladar, el cerebelo, y algunas otras cardiovasculares 

y u~enitales. Los efectos del mal desarrollo en las estructuras solo 

puede de1:Sctarse a nivel del microscopio y puede no reconocerse en el j.2_ 

ven superviviente has:ta bien avanzado el período juvenil cuando surgen -

las anormalidades funcionales (11), 

Para los efectos teratogénicos y embriot¿xic~ prevalece una r.!_ 

lacion dosis-respuesta en la misma forma que la existente para otros efeE 

tos t¿xicos; alc,;unas malformaciones que se observan bajo ciertas condi

ciones (dosis bajas, limitada duraci6n del tratamiento, etc) se pueden -

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

fACULTAD DE MEDICIIIA VOOIIIARIA Y ZOOlECIII 
lla.ll1D • UNAII 
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de reabsorciJn pueden enmascarar el efecto teratcke~o ( 3). 

Se cree que los ac_;entes terato·inicos actJan poT medio de un me 

canismo específico en el desarrollo de cJlulas induciendoles una evolu -

cicSn anormal, aunque no todos los mecanismos que act~n para producir a

normalidades se entiende clarament~, sin embar~o, la mutaci~n, los cam

bios met~licos, las inhibiciones enzim;{tioas y otras alteraciones bio

qu;Ímicas, son algunas de las reacciones celulares que se cree inician e 

ventas que culminan en el desarrollo de anormalidades (tabla ff l) (14). 

Normalmente, y una vez terminado el proceso de la fecundaciÓn,

el Óvulo adquiere la capacidad de dividirse o fras111entarse en c~lulas ca 

da vez mas numerosas; este proceso recibe el nombre d~ segmentación, que 

comienza en el ov-iducto y no termina por lo yeneral, hasta que el huevo-

llega al Jtero. Como respuesta de estas divisiones, el huevo exhibe 

los blast&neros que terminan formando un ac'1mul.o celular llamado mc:rula. 

En el interior de ella se origina una cavidad, por admisión de l{quido -

proveniente del Útero, llamado blastocele y de este modo se transforma -

, - { , . la morula en una esfera hueca llama.e¡,: ves cula blastodermica o blastula, 

esta vesícula presenta una pared sencilla (de un estrato), el trofoblas~ 

to, que dar! lugar al corion y que ha de envolver al embri&n, con un nJ

dulo de ~lulas que destaca hacia el interior~. el embrioblasto o n&dulo

embrionario a partir del cual se desarrollarl el embri4n (12,13). 

La segmentación se caracteriza por una multiplicaci~n rlpida 

de las c~lulas, no obstante quedan agrupadas de una manera mas o menos -

desordenada; los procesos de gastrulaci&n son formativos y ordenados,-

en virtud de los cuales selstablece una or9anizaciJn de srupos celulares 

definidos. Por lo general, _la disposici&n que adoptan las c~lulas es de 

orden superfacial y las comunidades celulares resultantes se denominan -

hojas yerminativas. ' . ' La formacion de estas representa una t1ansicion ha-
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cia el óesarrollo del embri&i tridimensional a partir de la blJstula de

sor~anizada. se distribuyen las zonas germinales que han de formar ~r-

•Janos y conduce -al establecimiento de las reglas fundamentales en el 

plan de construcci&n del embri&n, como son las relativas a la, simetr~ -

1 a la fijación del eje corporal (13). 

En primer luyar, se forma la hoja serminativa externa, ectobla.!, 

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 c0111probarse en algunas experiencias, las tres ho 

jas ~erminativas estan ya presentes potencialmente en la blistula. En -

la gastrulaciJn no hacen mas que adoptar su situaciJn definitiva, previ_! 

' ta en el plan de construccion del organismo. En las hojas germinativas-

de estructura aparentemente homogJnea, existe una repartici~n territorial 

que condiciona el desarrollo de determinados Jrganos o de partes org'1ti

cas (13). 

A continuaciJn se expone brevemente los tejidos y Jrganos que -

suministran las tres hojas germinativas: 

a) El ectodermo proporciona la epidemis, asi como los derivados 

I I . I l. 
epidermicos y las c::,landulas cutaneas, incluiaa la 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 

Jrganos de los sentidos, la ll'éiula adreoal, las cJlulas pig

mentarias y el epitelio del corion y el amnios ( tabla f 2 ) • 

b) Del endodermo, se forma el epitelio del tubo digestivo, el -

I I t de sus c;landulas parietales y anexas (h19ado, pancreas), el 

I I epitelio de la laringe, de la traquea, bronquios, y pulmon -

as! como de la tiroides, del timo, de las glándulas parati -
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roideas, trompas de eustaquio, cavidad t~~nica, y de la 

bolsa gutural, la mayor parte del epitelio de la vejiga uri -

naria, as! como del saco vitelino y alantoides (tabla# i). 

c) El mesodermo proporciona los tejidos conjuntivos, y de sostJn 

derivados del mesenquima, el aparato circulatorio, la muscul_! 

tura (excepto la del iris), el aparato urinario y yenital, la 

corteza adrenal, el mesotelio de las membranas serosas ( ta -

bla # 4). (13). 
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HIPOTESIS 

Partiendo de la convicci&n de que ciertos agentes qu!micos en -

especial algunos 0-F producen efectos tdxicos en el embri&i o el feto, -

durante la fase cd.tiea de gestacicSn y que traen como consecu~ncia -~ -

formaciones congdnitas, que afectan la integridad funcional y estructural 

del oryanismo, se ccmprobar• tambiJn que la mezcla clorfenvinfos-tifatol 

es capaz de producir los efectos antes mencionados. 

OBJETrv'OS 

Los objetivos de esta tesis son los siguientes& 

l. ' Observar en.que etapa de la gestacion, la mezcla ere clorfenvin-

fos-tifatol produce efectos teratoy,nicos. 

2. Estimar la influencia de la mezcla en estudio, sobre la embrio

g,nesis y 91J1111!tog,nesis. 



Tabla# 1: causas de malformaciones o defectos en el desarrollo de el embri&n, producidas por factores 
intrínsecos o extr!nsecos,• · 

CAUSAS MECANISMOS MAN IFES"'ACIONES 
------------------------------------ - ------------------------------------------------------------·-----
Acci~n de un agente por par 
te del medio ambiente, al~ 
embri&n o a las células ger 
minales: -

Ejemplo: - nadiaciones, 
A<Jentes qu!micos, 

- Deficiencias en 
la dieta, 

- Infecciones, 
- Hipoxia, 
- Temperatura, 1 
- Imbalance endo -

c:rino, 
- Trauma f!sico, 

Debilitamiento -
de·la placenta, 

Reacción dentro del embriJn . , 
o a las celulas germinales, 
como una o .. ,mas de las si 
guientes1 

Mutación, 
- lntereferencia mit6tica, 

Alteracibn de la integri
dad del ~cido nuclJico o 
carencia de la funci&n de 
precursores, substrato, 
etc, 
No hay divisiJn cromoso 
mal, · 

- Alteración en la fuente 
de ener9.:la, 

- Cambios caracterfsticos 
de la membrana, 

- Imbalance electrol!tico, 
- Inhibición enzimática. 

PatogJnesis iniciada por uno 
o mas de los si<Juientes: 

,., 

Muerte celular, 
Camb io en el rol mit6tico, 
Programas de diferenciación 
alterados. 
Movimiento morfo-JenJtico li 
mitado, 

que conduce a un tejido anor 
mal, asi como en ei' desarro~ 
llo de los Órganos, 
lo cual termina --

en la naturaleza o incidencia
del defecto final, 

*Tomado des Mitruka, B,J,1 Animals for Medical r{esearch, Models for the Study of Human Disease.(14). 

...... 
,I>, 



Bpidermis pro 
piamente -
dicha. 

Epiciermis 

Organos epi -
dérmicos (pe
:bo, glclndulas 
cutáneas, por 
ciÓn epidérmi , -ca del organo 
terminal del
dedo y de los 
cuernos. 

Tabla # 2 1 DEHIVACIONES DEL ECTODERMO 

EctQdermo 

área 1 6rea 

Tubolneural Cresta Neural naria. 

• T Celula gan 
glionar 
sensitiva
pseudouni
polar. 

' T Celula ganglio 
nar multipolar 
simpática y~ . -rasimpatica. 

l 
, T 

Celula 
croma
f:l.nica 

T 
Gll.a Pe 
riferi:: 
cá (cé
lulas -
SchwannJ 

' ' Celula 
Pigmen 
taria: 

1 
Meaoec 
toder:: 
mo. 

Epitelio de la 
cavidad nasal, 
ano, vestíbulo 
vaginal y en -
parte de la ca 
vidad bucal J :: 
esmalte denta
rio, epitelios 
sensoriales y 
otras ~rciones 
de los or9anos 
de los senti
dos (cristali
no, musculatu
ra del iris. 

Gan9lios sensitivos con fibras nerviosas y glia perifJri -
ca, sistema nervioso simi-tico y parasimpltico, paragan -
glios, células pic¡-ntarias y parte del mes~nquima cefdli
co. 

Glioneuroblasto 

Neuroblasto 

1 
Neurona 

Glioblasto 
1 r 

c1hula 
ependimaria 

1 
macr09lia 
y micro -
glia. 

Sistema nervioso central (encdfalo, mdu 
la espinal, neurohipÓfisisJ con las fi:: 
bras nerviosas vegetativas y motoras que 
constituyen los nervios periféricos y -
que parten de ~l. 

Epitelio 
del có -
rion y -
del am -
nios. 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------TOllllldo de1 Michel, c..1 Canpendio de Anatan!a veterinaria,Volumen IV,ElllbriologÍa. (13) 

... 
u, 



Tabla# 31 DERIVACIONES DEL ENDODERMO, 

ENDODERMO 

Embrionario l 
Epitelio del tubo :intestinal primitivo 

1 

Epitelio del 
tubo gastro 
intestinal,:: 
asi cano de 
la vejiga u
rinaria ( la 
mayor parte) 

Base epitelial 
de las glandu
las anexas al 
tubo intestinal. 

Revestimiento 
epitelial del 
aparato respi 
ratorio. -

Extraembrionario 

Epitelio del sa~o vitel:ino y 
alantoides. 

Tomado des Michel, G.: Canpendio de Anatomía Veterinaria, Volumen IV, EmbriologÍa.(13). 

:; 



Tabla # 41 

Mesodermo de la zona axial 
(mesodermo dorsal) 

1 Segmentación 

Vertebras primitivas 
(segmentos primitivos) 

DERIVACIONES DEL MESODERMO, 

MESODERMO 

Pedículo del seg 
mento primitivo
(lámina media, -
lámina urogenital) 

1 
Partes del aparato 
urinario y genital, 

, 1 
Lamina musculo Esclerotomo 

Hoja visceral 

Mesodermo de la zona lateral 
(mesodermo ventral), 

(hoja fibrosa intestinal) 
Hoja parietal 

(hoja fibr~a cutánea) .... ..., 

cutanea, 

l 
(mes~nrima axial) extra embrirnario l ~A?"!! l"""l'iW" 

___ _,_M_e_s_o~telio I Base,mesen 
embn5J¡frio 

r 
Dermat01110 

1 
Base mesen 
quimatosa
de la piel 
y de la~ 
red corpo .. 
ral en la 
zona dorsal 

Mi t1 Segmentos Mesénqui 
o omo -

1 
del Raquis ma de -

los riño· 
Musculatu nes pri~ 
ra somáti mitivos, 
ca, 

Base me
senquima 
tosa de 
la pared 
del saco 
vitelino 

Base mesen 
quimatosa
de la pa 
red intes-:: 
tinal, 

de reves
timiento
del esplac 
noceloma,-

Mesotelio 
de reves
timiento'
del esplac 
noceloma,-

Tomado des Michel, G,1 Compendio de Anatam{a Veterinaria, volumen IVp Embriolog!a (13), 

quimatosa-= 
de la piel 
y de lapa 
red lateral 
del cuerpo, 

Base me
sénquima 
t~sa del 
cor ion, 
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tA'fEi\IAL Y J,'.ETOOO 

En el presente estudio se evaluó la posible teratosenicidad 

que pudiera ejercer la combinaci6n clorfenvinfos-tifatol de la si~uiente 

manera: 

Se utilizaron 30 conejas de raza Nueva Zelanda de 3,5 k9 de 

peso proaedio c/u, divididas en 3 ~rupos de 10 animales c/u a los que -

se les denominó como <jrupos A, B, y c. Todos los animales se alojaron -

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

y a~ua ad-libitum. 

El grupo A, sirvió como testi90 y recibi& solución salina dia -

riamente por v!a oral ( 3 ml) durante todo el expe-rimento. Todas las hem 

bras de este grupo se cubrieron al inicio del experimento por monta natu 

ral. 

El ~rupo B,recibió diariamente por vía oral 0.1 ml/kg de la 

mezcla clorfenvinfos-tifatol y al i~ual que el ~rupo anterior se cubrie 

:i:on un d!a antes de la primera dosificaci&n; la cual durJ un mes. 

El grupo.e, recibió la misma dosificación oral y diaria de la -

mezcla clorfenvinfos-tifatol y las hembras se cubrieron al término de la 

primera semana de iniciada la dosificaci&i. 

En todos los grupos se evaluaron las si<Juientes variables: 

- Ndmero de gazapos (vivos/muertos 

- Peso de la camada al nacimiento. 

- EValuación morfol&sica de los neonatos. 

- Comportamiento materno. 

- NIÍmero de gazapos destetados. 

- Peso de la camada al destete. 

La inclusión del grupo B permitió estimar la influencia de la -

mezcla sobre la embri01,Jnesis y el <.;iupo e pe:.:miti~ evaluar indirectamen 
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te el efecto de la mezcla sobre la ,_ametO:JJnesis-fertilidad. 

Se esper& a que las hembras de cada •_;rupo terminara su ,_-es\:! 

ci&n y con los productos obtenidos -o bien la ausencia de los mismos

se pudo determinar el momento de la ~estación en el que el f~rmaco -

produjo efectos y ~rados de teratojenicidad y fertilidad, ya que las

distintas fases del desarrollo prenatal del conejo estan bién descri

tas ; as! mismo, se pudo evaluar el mSmero y morfolor. !a de sus produ~ 

tos. A su vez, se realizaron exámen~s histopatol&':,icos en muestras -

I .• I de utero y rinon en conejas -.;estantes y no <,,estantes que murieron en 

el transcurso del experimento y en los &rsanos parenquimatosos de eJP.o 

briones y fetos. 
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RESUL'I'ADOS 

Los par&metros reproductivos en los que se basaron los resul

tados fueron los sisuientes (6): 

, . 
- Numero de ,.,azapos nacidos total: 8-10. 

- Peso al nacimiento: 75g / gazapo. 

- Comportamiento materno: Se tomaron·en cuenta la forma -

ci&n de nido y aceptaciJn de los yazapos por parte de la 

madre. 

- N'1mero de gazapos al destete: Se considerJ una mortali -

dad menor al 10,. 

- Peso al destete: 300 g/gazapo, considerando el destete a 

las tres semanas de edad. 

El 1;;rupo control (A) tuvo un comportamiento reproductivo den

tro de los par•tros antes mencionados; el estudio histopatolJ':..ico no 

reve1J alteraci&n al~-una, tanto en las hembras como d~ las cr!as. 

En los ',¡rupos experimentales (B,C) se e_ncontr& lo si1.,uiente: 

i 
l. Numero de gazapos al nacimiento: 

Grupo B: 6.6 yazapos/hembra/parto. 

Grupo C: 6.2 gazapos/hembra/parto. 

2. Peso al nacimiento: 

~rupo B: 370g/camada; individualmente:.56g/gazapo, 

Grupo C: ·49Sg/camada; individualmente: 60g/gazapo. 

3. Comportamiento materno: 

En ambos srupos se consider& normal. 

4, NJmero de ~azapos destetados: 

Grupo B: Se present~ un 24 \ de mortalidad. 

Grupo C1 Se presentó un 26 \ de mortalidad. 
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s. Peso de la camada al destete: 

Grupo B1 5219/gazapo. 

Grupo e: 424g/gazapo. 

6 1 ·' f ' . • Eva uac1on mor olo~1ca de los neonatos. 

So se encontraron efectos teratogJnicos debido al medicamen-

' ' toJ pe,o los examenes histopatologicos revelaron una notable 

d ·' ' ' ' egenerac1on grasa hepatica (esteatosis hepatica) difusa ge-

11.eralizada. 

' ' Es importante señalar, el hecho de que esta degeneracion tambien 

se encontr~ en las conejas adultas, siendo esta centrilobulillar, aunado 

a una degeneraci~ turbia del epitelio tubular de los riñones, present~!!, 

dose tambi~n en al~'UIIOS tÚbulos, necrosis del epitelio. 

La imagen de los t!teros sestantes fué la sic;;uiente: 

La serosa sin cal!'.bios patolÓ~icos aparentes (SCPA) J la muscular superf_! 

cial y la n:uscular profunda, arr.bas presentaban infiltración ~rasa; la -

submucosa se encontraba notablemente infiltrada por polimorfonucleares -

eosin6filos, la mucosa en alsunos casos se encontraba SCFA y en otros a

parecieron cJlulas r.:~ltinuclcadas ~i~antes en el epitPlio glandular, as1 

como en el epitelio endorr~trial; E~ ~e~eral el Jtero ~e encontraba co~

gestionado. 

La imásen ,;er.e!·c.l de los Ú::eros no · .. est.c.:itcs fué la si,,uiente: 

La serosa, muscula:: superf ::.cial, r..u.:;cular prc::i;:::JJ.,: f.C!'.!\, la sub:-:iucosa

con muy lisera infili;racicSn por poli.r.:o?:fc:":uclcares ccsin~filos, y la mu-

cosa al igual que las capas an~~riores, SC~A. 
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DISCUSION 

La administración de la mezcla clorfenvinfos-tifatol, no causC: -

efectos terato ... énicos en el desarrollo de los productos, as! como en lo -

referente a embrio·,,~nesis, •,ameto,,E{nesis ni fertilidad de las hembras; 

por otro lado, las alteraciones que se observaron en al;unos parámetros -
" 

reproductivos, se atribuyó a que las hembras adultas, tienden a mostrar -

una disminución en dichos parámetros conforme avanzan en edad. 

Por otro lado, es bien sabido que, la de9eneraciJn ~rasa que aquf 

I LI I 
se observo se presenta con mayor frecuencia en el gic;ado, afectandose ca-

si de manera uniforme, as! como en riñ~n, siendo el daño casi exclusiva. -

' mente en los tubulos proximales o bien, en las ramas ascendentes del asa-

de Henle (16). 

. ' Los resultados concernientes a la presentacion de deseneracion -

~rasa tanto en las hembras como en las cr!as no· coinciden con las observ! 

cienes de Greenburg (8), quien trabajd con embriones de pollo de 4-5 

t I · I dias de edad, inoculandoles 3.99 y 6.42 m,_;. de malathion, encontrando las 

si~uientes alteracio.nes: deformaci~n de los.embriones, as{ como escaso -

plumaje de los mismos, aunado a un retardo total del crecimiento, micrOII! 

lia y anormalidades en e~ pico; asi como Acciarri (1) quien utilizó po -

llos de 15 d!as de edad, aliment!ndolos con Malatox eso, malathi&n y 20 ,. 
' 

de parathibn) observando: emaciación, distensión del est&mayo, necrosis-

' . ' d de la mucosa :,astrica y edema con hemorra<;¡ias en van.os orc;anos. La e~! 

neraciJn •;rasa se atribuye entre otras causas a: toxcmias de oriyen qulm,! 

co, como resultado de la privaciJn de la oxidacicm celular; se cree que -

' . la celula esta tan lesionada (y de',¡enerada)que no puede oxidar las grasas 

que abso!'be de la san,;re y líquidos que la rodean (16). 
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