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vida, una fmnz[m que amo, granc(es amigos y sin ciéjara‘ un (ado

personas que creyeron en mi y me enseriaron que el recuerc[o es serial
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VY con el ejemplo esa persona tan especial que no se dejé caer a pesar
de (os yinkyarevistos de (a vida, me ensefié que tan importante es el
valor = del vespeto, [a rvesponsabilidad, [(a confianza, de la
perseverancia, de la veflexion, de (a lucha por (a vida..del amor,
pues gracias a ello. estoy aqui creciendo como. ser ﬁumcmo y gracias a
personas que han crezc[o en mi aﬁora ’Vlsua[izo un futuro alentador.

.ﬂ/iora sé que los trqplezos son _parte de [a vwfa pues de (os errores se
aprendk 'y creo que (a 'Vlc[a me tiene. c[eparad'a grcmd'es sorpresas, sé
que mno. de ﬁ’auc[ar ‘

COTL’I’)‘ngO ;

ersonas que han estad'o

No es necesm’w nombrar a a(guten en espeaa[ pues cuancfo leas esta
nota, saﬁras que tu eves parte de (as personas: que creyeron en mi,
que ha sido muy importante el que hayas estado conmigo pues tu fas
sido y eres parte de mi vida, que contigo he aprendido tantas cosas,
que eres parte de mi formacion y te doy las gracias por estar ahi
siem_jjre que [o necesite.....sinceramente
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RESUMEN e .

'enerando un problema, de salud publlca

morfomet c',
: |ntercantal

gru‘pos control (GC) Los eéultados de los GEs que recnbleron la administracion de
solventes EG,y‘MC por. VO y por VIP se compararon con los GCs

Grupos |- CONTROL EXPERIMENTALES
R F P F p

DB 4.17 0.0175 4.1701 0.017

DI 16.276 <0.004 6.173 <.0026
LNO 5.513 <0005 7.280 <0.0009
DMO 4776 <0.009 6.920 <0.001
DNA 0.351 <0.704 6.214 <0.0025
DMA 8.863 <0.00024 6.620 <0.0017
LN 8.665 <0.0002 2.64 <0.007

LM 27.536 <0.00109 3.158 <0.045

Con lo anterior se determina que existen diferencias estadisticamente
significativas en lo que corresponde a los diametros y distancias morfométricas,
las cuales presentaron una cortedad, esto debido a la faita de desarrollo, ya que el
dafio aumenta conforme la dosis se incrementa, asi mismo la agresién es mayor
dependiendo la via de administracion, ya que la VO permite el desarrolio y la VIP
permite la fecundacion mas no el desarrollo. Es importante sefalar que la agresion
teratogénica que pueda generar la exposicidon a solventes organicos en humanos
se pueda determinar mediante estudios que establezcan dicha agresién para
prevenir alteraciones en periodo de gestacion. Los resultados obtenidos solo
corresponden a la administracion por VO, debido a que en la administracion de los
solventes por VIP s6lo se obtuvieron reabsorciones y productos muertos, mismos
que no se incluyeron en las mediciones.
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I INTRODUCCION I T

Dentro de los problemas pnontanos de ‘salud se encuentran aquellos causados por
la contaminacion ambiental. . ‘Esto. afecta 'grandes o) pequenos nucleos
poblacionales.expuestos a diversos agentes't lcos' 'alguno de uso industrial. -

penetracnon por.cualquier.via de_un solvenvtey.,'

Loséfectos de la'exposicion: pueden varlar desde un simple desagrado a un olor, o
la muerte cuand concehtfacnon es muy alta. La toxicidad de los quimicos aln
no es ampllamente conocnda" y varla dependlendo de la susceptibilidad individual
determmada por-la.edad;: :sexo factores genéticos, temperatura corporal, estado
nutrlcnonal eétados patologlcos asociados, diferencias anatoémicas en la
perme}abul_lk!rdad de la piel y las membranas del tracto respiratorio y digestivo. Todos
estos factores son individuales y especificos.

La patologia ambiental incluye el estudio de los procesos debidos a cualquier
factor patogenético, que no sea genético, incluyendo factores nutricionales,
infecciones, productos quimicos y factores fisicos. Se denominan enfermedades
ocupacionales las que se derivan del trabajo del individuo.*
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Il MARCO TEORICO

A. MALFORMACIONES GENETICAS

El desarrollo de un individuo comienza con la fecundacié'nf' enémeno’por el cual el

espermatozoide del vardén y el ovocito de la mu;er se uner ra da Orig:éyn'_v'é"'un

nuevo organismo, el c:goto

Ios defectos cardlacos y

los defectos de nacnmlento y sus causas'é

con anomallas estructurales como de la conducta actores que

eratdgenos:so

ocasionan estas anormalldades

la morfogene5|s o

errores pnmanos de:

Pueden adoptar vano patrones algunos lmpllcan ema del cuerpo en

tanto que en otros casos. pueden coexustlr multlples malformacnones que afectan
muchos érganos y tejldos
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mcompleto de un organo
poco desarrollado. ’

conocida.
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FACTORES CROMOSOMICOSYGENETICOS e i

La célula somatica humana ‘norn

edad C) ,,Trlsomla 13-15, las principales: anomallas de este smdrom 'son etardb

mental' defectos cardiacos congénitos, sordera, lablo flsurado y fISU _

y defectos oculares como microftalmia y coloboma. La mayoria de Ios ;recnen

nacidos mueren a la edad de tres meses. d) Trisomia X. 5
S¢ ANOMALIAS DE LOS CROMOSOMAS SEXUALES

Los estudios de cromosomas han demostrado que algunos casos de ‘e,sterilidad se
caracterizan por la presencia de un complemento anormal del cromosoma sexual.
Lo mismo que en el caso de las anomallas de los autosomas es probable que

estas sean ocasmnadas por Ia no dlsyunmon de Ios cromosomas
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SINDROME DE KLINEFELTER .. .o i i

Las caracteristicas de este sindrome, que sélo se observa en varones con
esterilidad, atrofia testicular, hialinizacidon .5der.,los tL’JbUIos,;yse’miniferOS -y, por-lo

comun ginecomastia.

SINDROME DE TURNER e o

Esta enfermedad que se observa en mUJeres de" aspecto mconfundlblemente

femenino, se caracteriza por la falta de ovarios (dlsgene5|a "go‘adal)*’ Otras

anomalias frecuentes son la membrana cervical (cuello de esfmge) Ilnfedema de

las extremidades, deformaciones esqueléticas y retardo mental

SINDROME DE TRIPLE X Lo L : -

Las pacientes con sindrome de triple X son infahtiles,: _presentan escasa
menstruacion y cierto grado de retardo mental. > ’ LA

2€ FACTORES AMBIENTALES

Las influencias ambientales como |nfecc10nes "V|rales farmacos qmmucos e

irradiacion a las cuales la madre fue expuesta durante. eI embarazo ‘pueden causar

malformaciones fetales.

son retra o..e

abertura palpebra def”cuente hlpoplaSIamaXIIar y aria ,anomallas,m”nores' En

conjunto se conocen'como sindrome del feto alcohollco

l TESIS CON

’ALLA DE 071

,..4‘-..‘-

(‘_1_,




ANALISIS MORFOMETRICO DE ESTRUCTURAS FACIALES
EN FETOS DE RATAS EN EL S[NDROME DE ETERES DE GLICOL -
(S'NDROME DE SAAVEDRA) TANIA NOYA PINEDA

B: SOLVENTES ;

agravamlento de divers

estos agentes Meno :
concentracién - menor. . d
mamfestacnones agud‘

prqductos intermedios en

como pesticidasﬂ{y en fvlos Iaboratorlos como reactlvos quimicos y agentes

deshidratantes, limpiadores y como limpiadores para la extraccién.
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su absorcuon
ncrementa

s’x efectos ,

a él sisfema nervioso
ucen ‘'ademas otros
venté involucrado estos
¢ ; { v‘por paro respiratorio o
causar danosA teratogemcos Asi m| mo oIven s .disuelven la barrera
protectora natural de las grasas y aceltes y,dejan'é la'p‘lel susceptible a mayor
dafio e irritacion. ' :
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Los-tipos de exposiciéhi—ocupaCicnalrson',—;»,,
¢ Aguda: Ocurre cuando Iasboncentracnones ambientales son elevadas, se

genera pnncnpalmente cuando'f ay un accudente laboral que llevan a una
depreston aguda

‘se caracterlza por mareos. Sensacién de cabeza vacia,
Ias funmones pswomotoras obnubilacién (vision borrosa),

diséktria : erdlda del conommlento y ‘hasta la muerte.

. Cronlca Se: produce por bajas concentramones ambientales que en un tiempo

; gado vproduce lesmnes al trabajador, principalmente en el area
“neuroconductual. 2 S

.
'y, TESIS CON
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clase tlene una estructura’ '7 aracterlstlca Un buen conommlento de la.
nomenclatura las caracterlstlcas'd Ia estructura mqlecular y Ias dlferentesr,

problema ocasionado por un solvente
ETILEN GLICOL

Los solventes organicos como los gllcoles son liquidos lncoloros de olor suave.
Son miscibles con la mayorla de los llqu1dos ‘, deblendo esta amplla solubllldad a la
presenma de grupos hldroxﬂo'(QOH)"eter (C -O- C)’y-; alqunlo de la molecula son -

debleron en gen raI a

El etilén gllcol (1'2-etaned|ol), pertenece al grupo e:los glicoles, es poco volatll Y. ‘
se fabrica a partlr de la hldratamon del omdo de etileno_(epoxido cancerlgeno) se
usa como’ anticongelante de circuitos de’ refngeracnon de’ vmot‘o'res de combustion
interna, difusor de calor, disolvente (pinturas, tinfas, plasticos), sintesis de
explosivos y de plasticos. Se absorbe eficazmente a través del tracto digestivo, su
absorcion respiratoria se ve dificultada por su accion irritante a ese nivel y su

absorcion dérmica es escasa. '
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El etilén gllcol tlene gran af nidad por'el S|stema nervnoso central es. metabollzado,
h rogenasa La toxmldad es deblda ‘a sus

aldehldos)n Se bloque eI cuclo del,

en el higado por la ‘al oho

metabolitos (acido gluoxillco ‘ac "o

acido citrico (con lo que se onglna un ‘acid

calcio con precnpltamon renal de cnstales e oxalato de’ calcno La dosns Ietal es der

1 milkg. 2

METIL CELOSOLVE

El metil celosolve (CHSOCHZCHZOH) cuyo ' smonlmos:son 2 metoxletanol glicol

monometil éter, etllen ghco

Su descrip i de'k'rrés‘ua:vcrer. no
residual e
PM: 75;:

5°C; LSI: 19 8%. |
LIl: 2.5% '

as respiratoria

exposmlon Se deben proteger las’

Los principales riesgosbér la‘salud:dependen de‘la” ruta de exposmlon ya que

puede ser medlante lnhaIaC|on bsorcion.e ingestion.:

ingestion beber agua salada y provocar el"vomlto
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Los principales 6rganos afectados son el sistema nervioso central, rifiones,

sangre, piel y ojos. '?
ORGANOS AFECTADOS POR SOLVENTES

El riidn es uno de los principales organos afectados, tiene diversas funciones,
entre ellas la mas importante es la de eliminar del cuerpo las sustancias_}cj‘e ;
deshecho que se han ingerido o se han producido en el metabolismo, otra fun‘cién
es la regulamon de volumen vy la composncnon de los llqwdos corpor ’es, Los'

electrolltos ‘el EQUHIbTIO entre los mgresos‘(debldo a su mgestlon o asu produccuon'

11‘..,

mlmalmente segundo de amdosns metabéllca e h| ocalcemia.
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pnnmpal consnste en movnllzar calcno del hueso y aumentar la excrec;|on urinaria de
fosfato. B : : S

-15 -
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La calcitonina, hormona reductora decalcto secretada en los mamiferos, de modo
esencial, por Ias celula 3 '

'relativamente menor, las tres,
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Los osteocl as multin cleares que erosronan y reabsorben hueso

formado'-"de manera prewa derlvan" de Ias celulas madres hematopoyetlcas a

través de monocitos.

-17 -
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ellmmado del
de calcio.
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Las elevaciones -0 desqénm
‘ La‘ hipocalcemia o

osea., (s

s f!'s_icé::si' de la - piel

TESIS oy
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. 'CIRCUL'ACION’

muy compleja

contrlbuye de

anera s:g’ flcatlva a la curculacvon5 eneral y

REACCiONE -’VASCULARES La vasculatura cutanea es

pérdidas insensible
corresponde las palmas.

escasas en extremidade

- 20 -
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de Ia temperatura corporal El calor se pler

de radnamon, conduccion y evaporacioén.

CICLOS CELULARES
CICLO DEL ACIDO CiTRICO (KREBS) _
Este cuclo es una sucesién de reaccxones qunmlcas’

ue ocurren dentro de Ia

cuatro atomos:de no Il mada oxalacetato, para producnr un compuesto con

eI aCldO cntrlco

seis atomos de carbont

TESIS CON
FALLA DF QRIGEN
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En los restantes pasos del. ciclo, la. molecula de amdo C|tr|co ‘se_transforma, y

pierde dos de sus atomos de carbono

ue sa en en forma de dIOXIdO de carbono.
Asi mismo, se ||beran tamb|en cuatro electrones Esto vuaJan"dentro de Ia célula

gran contenldo energético, |Iaméda
utlllza estas moléculas, el ATP'y




ANALISIS MORFOMETRICO DE ESTRUCTURAS FACIALES = .-
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Aunque las etapas "mtermedlas |mpl|cadas son muchas y complejas, una--visién

TANIA NOYA PINEDA

S|mpllfcada podrla descrlblr el proceso‘ como

"cmn de Ia glucosa

Los grupos fosfato los proporcmnan dos moleculas ‘de ATP medlante Ia utlllzamon

de energla

2. El compuesto mtermedlo de seis atomos de carbono que se forma fructosa 1,6
fosfato se rompe en dos compuestos mas: snmples con tres atomos de carbono

cada uno:

3. Estos compuestos de tres atomos,de carbono fosfato de dlhldr0X|acetona y
gllceraldeldo 3-fosfato, son cada n metabohzados “ara dar aci 6 plruwco en"'

moleculas del cofactor mtermedl n

oxudan en ui ] o f fonlacnon oxudatlva en el que »e forman 34
moleculas-d ATP:En el onjunto’:de ‘todas'estas reaccnones de descompos:cnon
dela glucosa se generan COZ y H20 como productos finales.
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En resumen, se pueden producnr un’ total de 38 moleculas de ATP, mediante el

metabolismo completo de una molecula de glucosa bajo condlmones aerobias,

pero sélo dos moleculas de A, ’bajo condnclones anaeroblas _'porque en este

caso el acido plruwco se transforma en aC|do Iactlco sm produccnon adicional de
_ATP. ; ‘

de energia necesaria para el

mantenlmlento de Ia lntegrldad estructural
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En

los - canceresf en Ios que Ias>celulas mallgnas:se'multiphcan y crecen,

grandes cantldades de glucosa (por ejemplo medlante goteo mtravenoso)' pueden :
desarrollar una rapnda acumulacién de acido pirGivico que provocara una amdos:s

Iactlca que con frecuencia resulta mortal.

C. ’VEMBRIOLOGiA DEL SISTEMA ESQUELETICO

bajo coefncnente mtelectuval ;

TESIS CON
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Una de las modificaciones mas.notables que tienen lugar.durante la_vida fetal es.
que el desarrollo de la cabeza se vuelve mas lento en comparacidn con el del

resto del cuerpo. . :

Yy somltom 'a ales y forma una cublerta protectora para
vnscerocraneo ,derlvado de Ia cresta neural y que constltuye el‘ esqueleto de la

cara

TESIS CON
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NEUROCRANEO J;;;;'

huesos de‘la. base del craneo En el momento;del nacimiento los "huesos planos
del craneo estan’ separados entre si _po surcos angostos de tejldo conectwo las

|_|‘os donde se encuentran _mas de ‘dos huesos, las® suturas son

suturas en o

anchas y"se denomlnan fontanelas, la mas notable es la fontanela anterior o

fronta “que: se encuentra donde se unen Ios dos parietales y los dos frontales. §

wscERoc NEO
Esta formado porwos huesos de Ia -cara y se orlgma prmmpalmente en Ios

desempén ara HaCIa el final de la

cuarta semana 2| centro de Ia cara esta formado por el estomodeo rodeado por el
primer par de arcos faringeos : e '
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“dla de edad pueden |dentlf|carse cmco,

los procesos
qumto Ia~

estomodeo

A cada lado
ectodermo superﬂmal :

porCIon ventral del ‘prose cefalo

TESIS CON
F/\T T_A 7\7" OV')T/'\'H\J
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la linea media. Los procesos

Ios y los maxilares superlores La

la reglon acial:tienen mucha mportanma ldado que C etermlnan por su fusmn y

crecumlento especnal ‘el tamano del maxnar lnferlor lablo superlor paladar y nariz.®

| TESIS CON
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D. PATOGENIA DE LAS MALFORMACIONES

La patogenia de las malformaciones congénitas es compleja y todavia. mal
comprendida, Ciertos principios generales de la patologia del desarrollo son
7relevantes cualquuera que sea el factor etlologlco De Ios datos existentes acerca
de la ac0|on de Ios factores teratogenos en los mamlferos se han deducido -
algunos prmc;plos basncos que aunque no ‘'son considerados leyes se deben
recordar al estnmar Ia probablhdad de que Ios nvnos resulten afectados por factores

teratogenos especnflcos ,

A) EI perlodo de desarrollo embrlonarlo determlna Ia susceptlbllldad a factores

malformacnones Sln embargo el tlpo de malformacion depende del organo que

sea mas susceptible en la fecha de accion teratdogena. Cada organo parece
pasar por su etapa mas susceptible al comienzo de la diferenciacion, y los
diversos érganos corporales se tornan susceptibles unos después de otros.

-30-
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Durante el tercer perlodo de desarrollo o penodo fetal que se caracterlza por

el creclmlento de organos dlsmlnuye rapldamente'la susceptlbllldad a Ios

urogemtales

susceptibles ka 5
gestacion..:

muchos casos es dificil precisar el mecanismo basnco de acmon’de una droga
E. ANTECEDENTES DEL SINDROME

A menudo las medidas de seguridad pasan inadverti»d’as',; principélrhénte en paises

en vias de desarrolio, donde la gente no emplea los. controles de sanidad

necesarios y con demasiada frecuencia se produce n contacto mayor entre la

sustancia y la piel de la persona expuesta ya que no'tie e concnencna o le resta

importancia a los efectos téxicos o teratogemcos que esta Ie pueda generar.

TESIS CON
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~Tal'fue el caso de lo que sucedlo hace aprox|madamente 20 anos en. Matamoros

Tamaullpas cuando un nuevo smdrome se presentoen algunos de |os huos de

TESIS CON
lvFALI_A P ATy
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Ortopédicamente el hgamento se. observo hlperlaxo _con _malposicion vertebral,

alteraciones del pie y malformacnones estructurales de las estructuras del hueso

n de la cabeza

de la mano, cadera y: esplna y: conr,menor frecuenma anteposum

cuello corto con IlmltaC|o de i'noblhdad hlpertrofla del esternocleldomastOIdeo y

cortedad del mlembro mascullno

cerebro conflrmo varios grados de atrofia cerebral asociados con anormalidades

en las cnrcunvolucnones en dichos pacientes, y en dos casos, agenesia callosa.

P TEsis con
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Con relacién al sistema- genltour o"dos hombres presentaron hlpospadla pen/le, ~

y uno de ello tuvo Cr/ptorch/dlsm Dos mu1eres tuvueron quustes ovancos

bilaterales y una de ellas tuvo un UIste mamario.

Los.. 22  pacientes exammados recubleron el tratamtento med

rehabilitacion. De igual manera todas las madres rembueron chequ‘eo clinlco de
rutina, y GTG Cariotipo, examen radiografico, papanicolau. 2

E. ANIMALES DE EXPERIMENTACION: RATAS

La diversidad de investigaciones para las que son usadas las ratas deylaboratorlo

probablemente es mas grande que la asociada con otros modelos'e | erlmentales o

TESIS CON
. L.ADE nD"zbl\]
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1. EMBRIOLOGIA DE LAS RATAS -
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En‘ia ”‘|mg:lyantacién' y durante tod ""Ia gestacuon, el tejldo de un. IndIVldUO esta.en....

contaéto'ihtirﬁo con el tejido de otro inc ldUO En algunos otros smos en el cuerpo

desarrollo de cvertos organos

Desarrollo normal de la forma del cuerpo externo y cara
Dia 9-10 Somitas 1-4 son identificables; el embrién es curvo dorsalmente; el
primer arco branquial aparece.

Dia 3-11 Somitas:5-20 aparecen en la region cervical; el segundo arco branquial
aparece,; el ‘re\rie‘ so de la curvatura del cuerpo toma lugar;:la superficie dorsal del
embrion Ilega r.convexa; la cola se pliega y la pared del cuerpo lateral forma
pliegues; los’ procesos manxilares aparecen.

. TESIS CON
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“Dia11= 12 Somlta"z
cuarto arcos» branqwales aparecen

-33 aparecen en: Ias reglones toracnca y Iumbar el tercero y o

'los,procesos medlal Iateral nasal son

_|as se.estan formando Ios senos cerwcales

‘I iy medlal

fasales; los

nte débe”sér;f

-37- LE 5 LA DE Q{1GEN




ANALISIS MORFOMETRICO DE ESTRUCTURAS FACIALES -
EN FETOS DE RATAS EN EL SINDROME DE ETERES DE GLICOL = -
(SINDROME DE SAAVEDRA) ) TANIA NOYA PINEDA

Puede ser myectadojdentro de ‘espaclo perltoneal de 15 a 25 mL de qundosf
Aunque muy comunmente son: usadas»debldo a su facnhdad y convemenma Ias,
myeccnones mtraperltoneale deberan ser. aphcadas umcam‘ente cuand >

10, debe también
> a. la rata, sino

comunmente usaro
apropladamente apllca

psicoldgico a las rata,

"sdéra_ﬁlverhente el estrés

Los metodos'flsmo para. efectuar;la’ eutanasia ncluyen Ia dislocacion cervical,
decapltamon ,concusuon

gentes gaseosos volatnles, eter didéxido de carbono,
tros agentes fanestesmos pueden ser usados para

alotanos metoxmurano

producnr anestesx
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Il PLANTEAMIENTO DEL?&GBEE’MA'%

superior.-Tc
nervioso

necesarlo establecer medldas y ra,g

solventes organicos..

IV JUSTIFICACION

El estudio de los efectos que, tienen los solvente' "orgamcos sobre'las estructuras

r Ia toxwldad que estos ocasionan, lo que sera de

solvente. Asi mlsmo Ia |nformaCIon se debe proporcionar a los empleados que
manejan este tlpo de materiales que son peligrosos y sumamente toxicos..
i85 CON
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La-contaminacion industr' olventes organlcos dio. orlgen a un proyecto de

|nvest|gaC|on con el objetl

en perlodo de gestacnon y puedan generar un dano te: togenlco aI producto
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V OBJETIVOS

Objetivo General

Establecer los cambios morfometrlcos presentes en Ias facies de fetos de grupos
experimentales por efecto’ de Ios solventes etllen gllcol y metll ce '
compararlos con los fetos de - grupos control todos ellos de Ia qumta etapa del
estudio. . . :

Objetivos Especificos

e Establecer las medidas dlametro blparletal dis’ta/nvcia‘iht‘ercantali'iknt,erna,

naso-occipital, mento- occnpltal naso vauncular mént,o-auticgla'r

: angitud

las ,
experimentales y contr
e Determinar el. t|po de.

Comparar grupos

Iteracnon morfometnca en Ios;grupos experlmentales
alas dlferentes concentracuones de la mezcla de los solventes etllen gllcol y
metll celosolve EEREEEe R i ” :

l TESIS cow
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Vi HIPOTES|S

H, La exposmuon de ratas en periodo de gestacmn a solventes como el etllen glicol
y_metil celosolve se: asocna a alteramones durante el penodo embrlonarlo en

relacion con med|das morfometrlcas faciales cortas presentando un. retraso en su”
desarrollo facnal" , '

Ho La expo icion de ra as»en penodo de gestacuon a solventes ‘como el etllen gllcol
y met|| ‘celos ve no;se asocua a: alteracmnes durante eI perlodo em nonarlo en

relacmn con med:das morfometrlcas famales por lo que no se. presenta retraso en
su desarrollo faC|aI

TRSIS CON
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VIl MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio:
Descriptivo, experimental, transversal y comparatlvo

Procedimiento y Metodologia ) .

El presente estudio formdé parte de Ia umta etapa de estudlos anterlores Ios
modelos experimentales se albergaron e el‘ " '
Pediatria, las mediciones se realiza' r '
Goémez" en el Departamento d
Experimental. Para la: realxza
hembras adultas, cepa Wistar

vanablhdad mdl du’al y grupal para despues compararias con las medidas de los
fetos de Ios grupos ‘control y experimentales.
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La medicion craneofacial basada en puntos morfométricos. establecidos:fueron-
diametro biparietal (a), distancia intercantal interna (b), naso-occipital (o), mento-
occipital (d), naso-auricular (e), mento-auricular (f), longitud nasal (g) y del menton
(h) tanto de los grupos control y experimentales (esquema 1).

PUNTOS MORFOMETRICOS

Esquema 1. Se describen los puntos morfométrlcos en estudio que son; a) dlametro biparietal, b)

distancia intercantal mterna, c) naso occupltal d) mento—occ:pltal e). naso aurlcular f) mento-
auricular, g) longitud nasal y h) menton.

-44- . FALLA DE ORIGEN




ANALISIS MORFOMETRICO DE ESTRUCTURAS FACIALES
EN FETOS DE RATAS EN EL SINDROME DE ETERES DE GLICOL
(SINDROME DE SAAVEDRA) TANIA NOYA PINEDA

VARIABLES

Variables dependientes

Numero de productos vivos

Numero de productos muertos
Reabsorciones

Medidas craneofaciales en fresco vy fijados.

Malformacion que presente el producto

Variables independientes

Dosis aplicada

Solventes etilén glicol y metil celosolve

CRITERIOS

Criterios de inclusién

Ratas hembras de la cepa Wistar
Ratas prefiadas con 19 dias de gestacmn

Fetos que se hayan desarrollado

Crlterlos de exclusion

Ratas que manlflesten alguna enfermedad durante el perlodo de observacion.

'no cumplan con Ios 19 dias de gestac:on

Ratas no prenadas oqu

Ratas cuyos productos esten muertos aI momento de Ia cesarea

Productos que presenten reabsormones 0. que no se ‘desarrollen en su

totalldad

TESIS CON
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GRUPOS DE ESTUDIO

DISTRIBUCION
GRUPOS CONTROL

e Grupo Control 1; No recibiran manipulacion, ni solvente alguno; sélo agua.

- Grupo Control 2; Administracion de solucion salina no glucosada al 10% via

oral.

. Grupo Contro 3

dministracién de solucién salina no glucosada al 10% via

mtraperltonea

GRUPOS E

. Gru’pk Expenmental : H Admmlstramon de Ia mezcla de etllen gllcol y metil

' ,celosolve al 5% e‘n una relamonk de 1 1 por VO o

’mev,fil '

celosolve al 20% en una rela

. Grupo Experlmental 6 Admlnlstramon:de Ia ’mezcla de etilén glicol .y metil

celosolve:al 20% en una relamon de 1 1 por VIP

TESIS CON
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RECURSOS MATERIALES = ===
Equipo

e Calibrador Vernier

e Microscopio estereoscopico

e Calibrador ocular micromeétrico’adaptado al micro}s’copio’estereoscépico R

Reactivos:
o Etilén glicol
o Metil celosolve

e Formalina al 1‘0%

Varios
e Frascos de plastico

e Pinzas

INFRAESTRUCTURA
e Bioterio del Instituto Nacnonal de Pedlatrla

e laboratorio de Biologia del Desarroll Teratogenesus Experlmental del

Hospital Infantil de México Fedenc Gomez :
e Laboratorio de Patologia Clinica y Expenmental DIVISIOI"I de Estudlos de

Posgrado e Investigacién, Facultad de Odontologla UNAM

RECURSOS HUMANOS

Tesista

Patéloga Bucal, Doctora en Odontologla Dlrectora de tesis

Cirujano Dentista estudiante de Maestrla en Odontologia, Cotutor de tesis,
Maestra en Epidemiologia y Estadlstlca Asesora

Doctor en Medicina, Asesor en Embrlologla y Teratogénesis.

TESIS CON
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RESULTADOS

Para Ia determlnacm "de,camblos morfometrlcos por. administracion.de solventes :

a dlferentes concentracxones y por dlferentes -vias, se sacrlflcaron 45’1 ratas‘
hembras epa ) ‘

~v:vos a quuenes se- Ies administrd

Las prue‘bask;eys’fia/disti‘c::a ‘re'a"lizada"s‘ fueron estadistica descriptiva'y prueba de un

factor. SR
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Tabla 1. Numero de fetos vivos y muertos obtenidos por medio de cesarea, asi:.
como reabsorciones de todos los grupos.

GRUPO CONTROL FETOS VIVOS FETOS MUERTOS REABSORCIONES ME & i5e
GC 32 0 6 0
GCSSsOo 46 0 3 -0
GCSssIP 59 0 3 om0l
TOTAL 137 12 gt () Fiae
GC. Grupo control; GCSSO: Grupo control solucion salina via oral; GCSSIP: Grupo control solucién salina via

intraperitoneal.

Tabla 2. Numero de fetos vivos y muertos obtenidos por medio de cesarea, asi
como reabsorciones de los grupos experimentales.

GRUPOS EXPERIMENTALES FETOS VIVOS

FETOS MUERTOS REABSORCIONES ME
GE1 VO 5% 58 0 0 0
GE2 VIP 5% 0 2 61 0
GE3 VO 10% 50 0 0 0
GE4 VIP 10% 0 0 52 3
GE5 VO 20% 36 11 13 8
GES6 VIP 20% 0 2 21 0
TOTAL 144 15 147 1

GE1: Grupo experimental 1 administracion via oral mezcla al 5%; GE2: Grupo experimental 2 administracion

via intraperitoneal

Grupo experimental 4 administracién via intraperitoneal

mezcla al §%; GE3: Grupo experimental 3 administracién via oral mezcla al 10%; GE4:
mezcla al 10%; GES: Grupo experimental 5

administracion via oral mezcla al 20%; GE6: Grupo experimental 6 administracion via intraperitoneal mezcla al

20%.

Tabla 3. Nimero de fetos vivos medidos (grupos control)

1 SIN SOLUCION 2 §SO 3 ssIP

RATA 1 3 8 15
RATA 2 15 12 14
RATA 3 14 11 13
RATA 4 0 15 16
RATA 5 0 0 0
TOTAL 32 46 58
SS0 Solucién salina via oral, SSIP Solucion salina via intraperitoneal.

- 49 -
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Tabla 4. Nimero de fetos vivos medidos grupos experimentales

1VO 5% 2VIP5% (3VO10% |4VIP 10% 5VO 20% [6VIP 20%
RATA 1 13 0 7 0 15 0
RATA 2 10 0 12 Q 14 0
RATA 3 9 0 11 0 7 0
RATA 4 12 0 7 0 0 0
RATA 5 14 0 13 0 0 0
TOTAL 58 0 50 0 36 0

VO Via oral, VIP Via intraperitoneal

La dlstrlbumon porcentual de los fetos obtenldos en los dlferentes grupos control y

lntraperltoneal presento los S|gwentes resultados en ‘e

reabstrCioﬁ'e‘vé;‘k('G'ryéfivcé‘f"lky)" :

TESIS CON
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GRUPOS

* Fuente Directa

GRAFICA 1

58

ol
At

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE PRODUCTOS AL MOMENTO DE CESAREA, HOSPITAL
INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ 2002

OMET

O Reabsorciones
Fetos Muertos
DO Fetos Vivos

La prueba estadistica arrojé los siguientes resultados en lo que corresponde a los

grupos control y experimentales a los cuales se les administrd a las madres

solventes a concentraciones de 5, 10 y 20% por via oral. En los que se observa

que existen diferencias estadisticamente significativas.

DISTANCIAS Y GRUPOS GRUPOS
LONGITUDES CONTROL EXPERIMENTALES
F p F 3]
DB 4.175 0.0175 4.1701 0.017
Dl 16.276 <0.004 6.173 <.0026
LNO 5513 <Q005 7.280 <0.0009
DMO 4.776 <0.009 6.920 <0.001
DNA 0.351 <0.704 6214 <0.0025
DMA 8.863 «<0.00024 6.620 <0.0017
LN 8.665 <0.0002 264 <0.007
LM 27.536 <0.00108 3.158 <0.045
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La distribucidn porcentual en los fetos vivos, muertos, reabsorciones y los que
fueron sometidos a microscopia electronica de los grupos experimentales se
comportd de las siguiente manera:

Distribucion porcentual de fetos de Distribucién porcentual de fetos de
madres que recibieron solvente al madres
5% por via oral que recibieron solvente al 5% por

via peritoneal .

Vivos i
o1 1% (n=2) a1 Reabsorbidos
Muertos
Distribucién porcentual de fetos de madres Distribucién porcentual de fetos de madres
que recibieron solvente al 10% por via oral que recibieron solvente al 10% por via
peritoneal
1
Reabsorbidos
Q1 Vivos

Distribucion porcentual de fetos de madres

que recibieron solvente al 20% por via oral Distribucién porcentual de fetos de madres
que recibieron solvente al 20% por via
229% peritoneal
(n=13) 8%
61% (a ] Vivos g

(n=2)

81 Muert
02 Muertos °s

s Djl-nbsorbldos

(ns11)

0 2 Reabsorbidos

. TESIS CON
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Con el objeto de determinar la distancia biparietal tanto en fetos de las madres del:
grupo control y las del grupo expenmental se realizaron medlmones unlcamente en

: e 0 y un maximo de 975mm
e mgmfcatnvas entre  los tres,k grupos :

(F—4 1701 p<0 01 7)(Gréfca 2)

GRAFICA 2
DISTANCIA BIPARIETAL EN mm FETOS DE 19 DIAS. HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ 2002.

T Grupo Control sin solucién

O Grupo Control Sol. Sal V.O.
O Grupo Control Sol Sal V.\.

D Grupo Exp. Mezcla 5% V.0."
,,,,, iGrupo Exp. Mezcla 5% V.I.

C1Grupo Exp. Mezcla 10% V.O.

B Grupo Exp. Mezcla 10% V.I.

. Fuente: Directa DO Grupo Exp. Mezcla al 20% V.O.

O Grupo Exp. Mezcla 20% V.I.
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ANALISIS MORFOMETRICO DE ESTRUCTURAS FACIALES
EN FETOS DE RATAS EN EL SINDROME DE ETRES DE GLIOCL S e et i R R
(SINDROME DE SAAVEDRA) TANIA NOYA PINEDA -

Respecto a la Distancia Intercantal, que es la dlstancna comprendlda entre Ias
comisuras palpebrales internas se observa un comportamlento !
promedios de la variables de los grupos control el cual fue en el pnmer grupo

nm_(C I valor minimo fue de O mm y el valor maximo fue de
585 mm , | el grupo experimental en donde la solucién fue administrada a las
madres por via oral al 20% el promedio fue de 3.87mm (DE+ 2. 199) con un valor
minlmo de 0 y un maximo de 5.85mm. Existiendo asi diferencias estadisticamente
sngnlf‘catlvas (F=6.173,p<.0026)(Gréfica 3)

GRARCA 3
TISTAMCIA INTERCANTAL B mm BN FETOS DE1D OAS
HOSPITAL INFANTIL OEM EXICO FEDERNICO GOMEZ 2002

0 Grupo Control Sin Sol.

£ Grupe Contros Sol. Sal. VO.

aGupo Control Sot Sal. VI

a Gupo Experimental Mezcia 5% V.1
= Grupo Expenmental Mezcia 5% V.1
0 Gtupo Experimental Mezcia 10% V.0
1 Giupo Experimental Mezcta 10% V.1
0 Grupo Experimental Mezcta 20% V.O
aGupo Experimental Mezcia 20% V1.

*Fuente: Drecta
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ANALISIS MORFOMETRICO DE ESTRUCTURAS FACIALES :
EN FETOS DE RATAS EN EL SINDROME DE ETRES DE GLIOCL e R Sim
(SINDROME DE SAAVEDRA) N TANIA NOYA F’INEDA

La relevancna de la dlstanma Naso-Occxpltal tanto en humanos como en ammales

de 9. 83mm 'DEt5 423) presentando un. valor minimo de. Omm y un méxnmo de
18. 73mm‘La' admnmstracnén por via oral del 20% afectd mayormente a estos fetos
establecuendo asi ‘que existen diferencias significativas entre los grupos '
experimentales (F=7.280,p<0.0009).(Grafica 4)

GRAFICA 4
DISTANCIA NASO-OCCIPITAL EN mm EN FETOS DE 19 DIAS
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ 2002

14,00

O Grupo Control Sin Sol.

O Grupo Control Sol. Sal. V.O.

I Grupo Contro! Sol. Sal. V.I.

OGrupo Experimental Mezcla 5% V.O.

10.00-4"

800}
O Grupo Experimental Mezcla 5% V.I.
O Grupo Experimental Mezcla 10% V.O.
0O Grupo Experimental Mezcla 10% V.I.

8.004""
4.00 £ 12318

E1Grupo Experimental Mezcla 20% V.O.

200

D Grupo Experimental Mezcla 20% V.I.

0.00-}

*Fuente: Directa
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(SINDROME DE SAAVEDRA) : TANIA- NOYA PINEDA

En lo que respecta a la distancia Mento- Ocmpntal Ia probabllldad de altgraclén
morfométrica se ve reflejada en la retraso en el crec1m|ento en donde eI promedlo’
del grupo control uno fue de 12.14 (DE+0.795) tenlendo un"valor mlmmo de 1 1mm

promedlo de 12 63 (DE£4.79) con un valor minimo’ de (o} y un'méx:mo"de 16\‘k03mm o
asn mlsmo el grupo que recibio la concentracion del 10% el prome o que pre entd 2
_m (DE+4.05) con un valor minimo de 0. y un mammo de 16

tuvo un promedlo de 9.53mm (DE+5.285) con un valor minimo omm yun méxmo f
de 15 3mm siendo asf el grupo que presents una mayor alteracion, de |gual forma
se - determlna -que  hay diferencias estadisticamente signifi catlvas
(F=6.920,p<0.001).(Grafica 5) o

GRAFICA 5
DISTANCIA MENTO-OCCIPITAL EN mm EN FETOS DE 19 DIAS
HOSPITAL INFANTIL. DE MEXICO FEDERICO GOMEZ 2002

14,00~

1 Grupo Control Sin Solucion =

[ Grupo Control Sol. Sal. v.o.

K Grupo Control Sol. Sal. V..

03 Grupo Experimental Mezcla 5% V.O.
DI Grupo Experimental Mezcla 5% V.1.

10,004

[ X1 B
mm.

Grupo Experimental Mezcla 10% V.O.
O Grupo Experimental Mezcla 10% V.|,
1 Grupo Experimental Mezcla 20% V.O.
3 Grupo Experimental Mezcla 20% V.I.

anoy lizeslizen | 1184

*Fusente: Directa

‘74 mm el grupo experimental que reclblé la concentracuén del 20% SR
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La distancia Naso-Auncular representa el crecumlento maxular en el cual s

observa que eI promedlo del;grupo ‘kcontrol uno- fue de 1‘2mm DE+: 803) con un

promedlo de .54mm-(DE+3.64 con »un valor: minimode un, méxnmo de
12. 15mkm “el grupo control que l'eCIb‘lé Ia mezcla al 10% presehté‘uhfbrohedio de
S. 39mm (D £2 991) on vanr minimo de 0 y uno méxumo de: '12 67mm el
grupo que rec blé l concentracuén al 20% admmlstradas por vna oral presentaron
un promedlo de 7 O5mm (DE+4 161) con un valor minlmo de’ 0 y.un: méxmo de
12.27mm, datos estadlstlcamente significativos (F=6.214,p<0.0025) (Gréflca 6)

GRAFICA 6
DISTANCIA NASO-AURICULAR EN mm EN FETOS DE 19 DIAS
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ 2002
12.00+
10.004""
i OGrupo Control Sin Sol.
8.00-} " EIGrupo Control Sol. Sal. V.O.
OGrupo Contro! Sol. Sal. V.l
mm. 6.00{"
OGrupo Experimental Mezcla 5% V.O.
4.004 OGrupo Experimental Mezcia 5% V.I.
1 Grupo Experimental Mezcla 10% V.O.
2,004 O Grupo Experimental Mezcla 10% V.1.
J OGrupo Experimental Mezcla 20% V.O.
0.00
O Grupo Experimental Mezcla 20% V.I.
*Fuente: Directa
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(SINDROME DE SAAVEDRA) TANIA NOYA PINEDA

El crecimiento mandibular es medido mediante ta distancia Mento-Auricular, que -
representa el crecimiento mandibular, y en el cual se observa que el promedio del
grupo control uno fue de 10.09mm (DE+0.734) con un valor minimo de 9mm y:un

maximo de 11mm, el” segundo grupo control obtuvo un promedio de “11; 04mm***'9'*

(DE+0. 695) tenlendo un valor minimo de 10mm y un maximo de 13mm, el tercer: -

grupo control presenté un promedlo de 11.25mm (DE+1.755) con un valor mlnimof'

n "myéxnmo' de 15mm con . lo anterior se determma ‘que’ exlsten; o

tadisticamente: sugnlf'catlvas (F 8.863,p<0. 00024)

dlfevreyn,cylla
La concer
promedio ¢

promedlo de. 874mm (DE+2 806) con un valor minimo de 0 y ‘uno maximo de
11 55mm "el grupo que recibié la concentracién al 20% administrada por via oral
presentaron ]un promedlo de 6.45mm (DE+3.81) con un valor minimo de O y un
méxlmo . de 10.25mm, datos estadisticamente significativos
(F= 6 620 ,p<0.0017)(Grafica 7).

GRAFICA 7
DISTANCIA MENTO-AURICULAR EN mm EN FETOS DE 19 DIAS
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ 2002

[@Grupo Control Sin sol.

O1Grupo Control Sol. Sal. V.O.
AGrupo Control Sol. Sal. V.I.

O Grupo Experimental Mezcla 5% V.O.

0O Grupo Experimental Mezcla 5% V.1.
; O Grupo Experimental Mezcla 10%

: V.O.
v vy QI Grupo Experimental Mezcla 10% V.I.

2004

O Grupo Experimental Mezcla 20%

V.O.
9= -g—| O Grupo Experimental Mezcla 20% V.I.
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EN FETOS DE RATAS EN EL SINDROME DE ETRES DE GLIOCL ™~ = B T R S
(SINDROME DE SAAVEDRA) TANIA NOYA PINEDA
La importancia de medir la longltud nasal radica en la proyeccnén que tlene ‘el

maxilar y como se ve dlsmlnwdo ante la exposncnon teratogena en los grupos‘

control en el cual se observa que el promedlo del grupo control uno fue de 2 _93mm

4. 7mm datos estadlstlcamente S|gn|fcat|vos (F=2.64,p<0.007) (Gréfca 8)

GRAFICA 8
LONGITUD NASAL EN mm EN FETOS DE 19 DIAS
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ 2002

3.50
W O Grupo Control Sin Sol.

B Grupo Control Sol. Sal. V.0."
O Grupo Control Sol. Sal. V.l

3004

250"
O Grupo Experimental Mezcla 5% V.O.

O Grupo Experimental Mezcla 5% V..
O grupo Experimental Mezcla 10% V.O.
LIGrupo Experimental Mezcla 10% V.I.

1.50 47

100 47
DO Grupo Experimental Mezcla 20% V.O.

B Grupo Experimental Mezcla 20% V.I.

0.s0 4

0.00

[*Fuente: Directa
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EN FETOS DE RATAS EN EL SINDROME DE ETRES DE GLIOCL -
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La longitud del menton establece la proyeccidn de la mandibula, estableciendo asi

un prognatismo o seudoprogantismo en humanos o© en animales de
experimentacion. En el resultado promedio de los grupos control presentd en el

grupo control uno un promedio de 3.07mm (DE+0.696) con un valor minimo" de
2mm y un méxnmo ‘de 4mm, el segundo grupo control obtuvo un promedlo de’
3.9mm: (DE+O 370) tenlendo un valor mlmmo de 3mm .y un maxumo de 5mm el

grupo que recibid la concentracnén al 20% admlmstrada por via oral P esentaronk .
un promedio de 2.52mm (DE=+1. 836) con un ‘valor minimo de 0 y un méxumo de
4.45mm), datos estadisticamente significativos (F=3.158,p<0.045)(Grafica9) :

GRAFICA 9
LONGITUD DEL MENTON EN mm DE FETOS DE 19 DIAS
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ 2002
4.00 [ Grupo Control Sin Sol.
g L Grupo Control Sol. Sal. V.O.
D Grupo Control Sol. Sal. V.I.
3.00 4"
O Grupo Experimental Mezcla 5% V.O.
2.504"
. T Grupo Experimental Mezcla 5% V.I.
mm 2.00° Ol Grupo Experimental Mezcla 10% V.O.
1.50 1" I Grupo Experimental Mezcla 10% V.1.
1.00_-/‘ O Grupo Experimental Mezcla 20% V.O.
0.50- O Grupo Experimental Mezcla 20% V.I.
0.00
['Fuente: Directa
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EN FETOS DE RATAS EN EL SINDROME DE ETRES DE GLIOCL
(SINDROME DE SAAVEDRA)

TANIA NOYA PINEDA
e 39

Fig. 1. Grupo experimental. Vista lateral. Se observa la camada de una rata
experimental a la cual se le administro la mezcla del solvente etilén glicol y metil celosolve
por via oral a una concentracion del 5% y alimento de tipo comercial. Se puede ver que el
feto numero doce de arriba abajo y de izquierda a derecha muestra dafios macroscopicos
de tipo irreversible, como cortedad de cuello, malformaciones craneofaciales, como
hipertelorismo, micrognasia mandibular, acortamiento de extremidades y cola corta.

Fig. 2. Grupo experimental. Vista anterior. Se observa a la misma camada de la figura
uno. En donde se observa el edema que presentan y con las mismas caracteristicas antes
mencionadas.
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Fig 3. A) En la figura se puede comparar las caracteristicas de feto con mayor afectacién
y el adyacente en donde se observan las extremidades en longitud normal acorde a su
talla. B) A mayor acercamiento se aprecia el acortamiento de ias extremidades, ausencia
del cuello, hipoplasia mandibular y esbozo de la oreja e implantacion baja de la misma.
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19 1G:M5AM

Fig. 4. Se observa la placenta y el saco vitelino con la presencia de un feto, asi mismo la

diferencia en cuanto a talla entre Ay B.

Fig. 5. Se observan 12 reabsorciones presentes al momento de la cesarea, las cuales se
presentaron cuando hubo mayor dosis, es decir que hubo fecundacién pero no desarrollo.
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Fig. 6. Imagen que muestra dos fetos muertos en donde el grado de agresion que
sufrieron los fetos determina la teratogenicidad que los solventes son capaces de
ocasionar. Se aprecia la malformacion tan severa, como implantacion baja de pabeliones
auriculares, falta de desarrollo de extremidades, en el feto de la derecha no hay cierre de

tubo neural (flecha)
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IX DISCUSION

seko factor s, >ticos, temperatur orporal; stadd‘"nUtricional estados»

organos en xcial: co
normales aunado aI desarrollo cerebral '
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Los solventes organlcos por su composncnon qunmlca forman parte de los

tamblen mam 5 | |sm|numon.en eI numero de camadas po grupo conforme se

17 32

aumento la dOSIS
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Cuando la dosis de concent'racién'va*eniaumento -y:-se -administra por via oral,
sustancia dafia las estructuras “del - feto en mayor proporcion provocando

alteraciones morfometrlcas esto es: una relamon directamente proporcional
concentracién — dano pero‘en meno proporcuon a la administracion dada por via
|ntraper|toneali que ‘:en contraposmlon‘ vfrena el desarrollo fetal, provocando

a partlr de Ia osmcamon del cartllago por
|ferenC|aC|on celular deI mlsmo es |mportantek
' pr ‘cesos de imilacion

e desarrolio

hallazgos clmlcos prevnamen escri os por Ia Doctora Saavedra y colaboradores

en el estado de Tamauhpas en 1997. :
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admlmstracmn de: Ios solventes en dosis

It mari dela camada y el peso de Ia cria 33 en

observo una: notable dlsmmumon de productos asu como de sus caracteristicas
morfométricas, ‘
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celosolve se ha reallzado en ’estudlos anteriores, los cuales segun Saavedra Y

cuales aumentaron en forma proporcnonal a Ia dosns admlmstrada
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__X-CONCLUSIONES e e e e

reabsorcxones y.fetos: muerto

Estadlstlcamente se observaron lferenC|as marcadas ‘en Io que corresponde alos

dlametros y dlstanClas morf m Vtrlcasrm dldas Ias uale" se’ observ on en fetos

vivos mismos que presen aron dlsmlnuc o 'de Ios mkk I
en lo que respecta a: la: dlstanma blpar tal,. mtercantal |n erna naso occ:|p|taIA
mento-occipital, naso- auncu‘lar mento auncular Iongltud nasal yf._ylongl’t‘t’.ld_del

mentén.

El presente . estudlo snrve como marco‘para ‘_ uturos estudlos que puedan

determinar el grado de agresxon teratogemca kque puede’generar la exposncnon a

solventes: orgamcos en humanos y: ue pueden rep od C|rse en ammales de

experlmenta
sobre todo en madres en periodo: de gestamon

; mlsma que puede anar ‘enf oncentracnones y vias de entrada
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Xl. GLOSARIO

un érgano o parte.

Celo:.Periodo.de gr

Warfarlna Farmaco antlcoagulante
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