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Estudio comparativo de las diferencias craneofaciales entre el Sindrome de Eteres del Glicol
y el Sindrome del Feto Alcoholizado

RESUMEN

Algunos agentes ambientales son capaces de cruzar la barrera placentaria e
interrelacionarse con los tejidos del embrién o feto en formacién originando
alteraciones estructurales, bioquimicas o funcionales que se traducen en
malformaciones congénitas y/o retraso psicomotor. A estos agentes capaces
de modificar el desarrollo intrauterino se les conoce como teratégenos.

Los solventes organicos alcohol, etilén glicol y metil celosolve son solventes
organicos teratégenos que manifiestan caracteristicas craneofaciales

distintas.

Se realizé una fase experimental y se comparé con otra previa para
establecer caracteristicas confiables en ratas prefladas a las que se les
administré el etilén glicol (EG) y el metil celosolve (MC) a concentraciones
de 5, 10 y 20% por via oral (VO) y por via intraperitoneal (VIP), se les
practico cesarea a los 19 dias de gestacion, a los productos se les midio; la
distancia biparietal, distancia intercantal interna, diametro naso-occiital,
diametro mento-occipital, distancia naso-auricular, distancia mento-auricular,
longitud nasal y longitud del menton.

De la interpretacién de estas medidas de los dos experimentos se obtuvieron
las siguientes caracteristicas craneofaciales; microcefalia, micrognasia,
hipoplasia maxilar e hipoplasia mandibular, [también presentes en el
Sindrome del feto alcoholizado (SFA)]; falso hipotelorismo, retraso en el
desarrollo 6seo, retrognasia, y adecuada proyeccién maxilar y mandibular,

(no presentes en el SFA).

La dosis es directamente proporcional al grado de afectacion del producto.
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I. INTRODUCCION

Los agentes teratégenos se encuentran en la naturaleza, siendo los tejidos
en desarrollo mas sensibles a factores ambientales que los tejidos
somaticos maduros.
Los agentes teratégenos son capaces de producir uno o mas de los cuatro
tipos de desviacién en el desarrollo como; muerte en el desarrollo organico,
anormalidad estructural o malformacion, deficiencia en el desarrollo y
deficiencia funcional, estas desviaciones no se presentan de la misma forma
en todas las exposiciones teratégenas y una que otra puede predominar en
los diferentes intervalos durante el desarrollo.
El uso industrial de los éteres glicolados ha aumentado en afios recientes,
estos solventes se usan particularmente en pinturas cuya base es el agua,
debido a sus caracteristicas quimicas y buena solubilidad tanto en sustancias
hidrofilicas como hidrofébicas. En el caso del Etilén Glicol (EG), se usa de
forma variable en la cosmetologia, como bactericida en combinacién con
compuestos cuaternarios de amonio; asi como antiséptico de aplicacion
topica, repelente de insectos, solvente de celulosa y acetato, en tinturas y
resinas, en la sintesis organica de plastificadores, en germicidas, en
productos farmacéuticos como son preservativos, humectante industrial,
solvente para boratos en condensadores electroliticos, en la formulacion de
varios tipos de tintas, agente suavizante de celofan, entre otros. !
El Metil Celosolve (MC) se emplea como disolvente de nitrocelulosa, acetato
" de celulosa; en colorantes, pinturas cuya base es agua, resinas naturales y
sintéticas, mezclas disolventes, en lacas, esmaltes, barnices, cuero, como
fijador de perfumes, en colorantes para madera; celofana impermeable; como
aditivo en anticongelantes para combustibles a propulsion° También se usa
dentro de la industria alimenticia en los suplementos alimenticios y como
aditivo (se adiciona con el propdsito de preservar la comida del deterioro por

bacterias, protegerla de los cambios oxidativos y mejorar sus caracteristicas
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organolépticas o su textura ! En pesticidas, jabones liquidos, soluciones para

limpieza y cosméticos, se emplea como intermediario quimico,

El MC, el EG y el alcohol producen efectos sistémicos y reproductivos en
humanos, son agentes teratégenos capaces de atravesar la membrana
placentaria y afectar en diferentes grados a los fetos, dependiendo de la
dosis a la que estuvieron expuestos, sin embargo, ninguna se considera
segura, ya que aun con concentraciones bajas, se presentan alteraciones

celulares.
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il. ANTECEDENTES
A. EMBRIOLOGIA HUMANA

El mesénquima que interviene en la formacion de la cabeza deriva del
mesodermo y porciones engrosadas del ectodermo; placodas ectodérmicas.

La caracteristica mas importante del desarrollo de la cabeza y el cuello es la
formacién de arcos branquiales o faringeos. Estos arcos aparecen a partir de
la cuarta y quinta semana de desarrollo intrauterino y contribuyen en gran

medida al aspecto externo del embridn.

En un periodo inicial estan constituidos por bandas de tejido
mesenquimatoso separado por profundos surcos, denominados hendiduras
branquiales o faringeas. Al mismo tiempo en que se desarrollan los arcos y
las hendiduras, aparecen unas evaginaciones, las bolsas faringeas, a lo largo
de las paredes laterales del intestino faringeo, la porcion mas craneal del
intestino anterior. Las bolsas se introducen en el mesénquima circundante,

pero no tienen comunicacién con las hendiduras externas.?

Hacia el final de la cuarta semana, el centro de la cara esta formado por el
estomvo'dveo, rodeado por el primer par de arcos faringeos. Cuando el
‘(‘-:fmb'ri@'ﬁ, tiene cuatro semanas y media pueden identificarse cinco
formaciones mesenquimatosas: los procesos mandibulares (primer arco
faringeo), que pueden distinguirse caudalmente en relaciéon con el
estomodeo; los procesos maxilares (porcién dorsal del primer arco faringeo )
lateralmente al estomodeo, y la prominencia frontonasal, elevacion
ligeramente redondeada, que se encuentra en situacion craneal con respecto

al estomodeo.
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El desarrollo de la cara se ve complementado en etapa ulterior con la
formacion de los procesos nasales.? (Figura 1)
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Figura 1. Esquema de las bolsas faringeas como evaginaciones del intestino anterior.
Tomado de Sadler, T.W.?
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ARCOS FARINGEOS

Primer arco faringeo

Formado por una porcién dorsal, llamada procesos maxilares, que se
extiende hacia delante debajo de la regiéon correspondiente al ojo, y una
porcién ventral, el proceso mandibular, que contiene el cartilago de Meckel.
En el curso del desarrollo, el cartilago de Meckel desaparece, excepto en dos
pequefas porciones en su extremo dorsal que persisten y forman, el yunque
y el martillo. El mesénquima del proceso maxilar dara origen a maxilares,
hueso cigomatico y parte del hueso temporal por osificacion
intramembranosa. La mandibula se forma por osificaciéon intramembranosa
del tejido mesenquimatoso que rodea al cartilago de Meckel. También se
forman los huesos del oido medio. # 3(Figura 2 y 3)

\
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o e Plac al

Prorunencra fromtonasat
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> Procasa maniar

i Arca mandibular

e . Arcos fanngeos
4 B 3

e 4 (seguUndo y tercera)
Prominencia cnmmanm;{” 7 .

A
Figura 2. A. Vista frontal de un embrion de 24 dias, el estomodeo, cerrado temporalmente por la
membrana bucofaringea, esté rodeado por cinco formaciones mesenquimatosas. B. Embrion algo
mayor, visto de frente, donde se ve la rotura de la membrana bucofaringea y la formacion de las
placodas nasales sobre la prominencia frontonasal. . Tomado de Sadler, T. w.?
La musculatura del primer arco faringeo esta constituida por los muasculos de
la masticacion (temporal, masetero y pterigoideos), el vientre anterior del
digastrico, el milohioideo, el misculo del martillo (tensor del timpano) y el
periestafilino externo (tensor del velo del paladar). La inervacion del primer
arco la suministra la rama maxilar inferior del nervio trigémino. El
mesénquima del primer arco también contribuye a la formacion de la dermis
de la cara, la inervacion sensitiva de la piel facial depende de las ramas

oftalmicas, maxilar superior y maxilar inferior del nervio trigémino.?
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Segundo arco faringeo

El cartilago del segundo arco faringeo o arco hioideo (cartilago de Reichert)
da origen al estribo, la apdfisis estiloides del hueso temporal, el ligamento
estiloihioideo y, ventralmente, el asta menor y la porcién superior del cuerpo
del hueso hioides. LLos musculos del arco hioideo son el miasculo del estribo,
el estilohioideo, los vientres anteriores y posteriores del digastrico, el
auricular, y los musculos de la expresion facial. Todos estos musculos estan
inervados por el nervio facial. % % (Figura 3)
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Figura 3. Esquema en el que se muestran los diversos componentes de los arcos faringeos, en perfodo
posterior al desarrollo. Algunos de los componentes se osifican, en tanto que olros desaparecen o se
transforman en ligamentos. El proceso maxilar y el cartilago de Meckel son reemplazados por el
maxilar y la mandibula, cuyo desarrollo se produce por osificacion membranosa.

Tomado de Sadler, T.W.?

Tercer arco faringeo
Da origen a la porcidn inferior del cuerpo, al asta mayor del hueso hioides y
al musculo estilofaringeo, inervados por el glosofaringeo. ?(Figura 4)
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y el Sindrome del Feto Alcoholizado

R
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Figura 4. Vista lateral de la region de la cabeza y cuello de un embrion de 4 semanas, que muestra los
cartilagos de los arcos faringeos que participan en la formacién de los huesos de la cara y el cuello.
Tomado de Sadler, T.W.?

Cuarto y sexto arcos faringeos
Los componentes de estos arcos se fusionan y forman los cartilagos tiroides,

cricoides, aritenoides o de Santorini y cuneiforme de la laringe o de Wrisberg.
Los musculos del cuarto arco; cricotiroideo, periestafilino externo elevador del
velo del paladar y constrictores de la faringe son inervados por la rama

laringea superior del vago, el nervio del cuarto arco. Los musculos

intrinsecos de la laringe reciben inervacion de la rama laringea recurrente del

vago, el nervio del sexto arco. ? (Figura 4 y 5)

Cat o a et i -—
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Fi igura 5. Muestra las estructuras definitivas formadas por los cony tes cartilaginosos de los diversos arcos
faringeos, Tomado de Sadler, TW.?
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BOLSAS FARINGEAS

El embrion humano tiene cinco bolsas faringeas. La ultima es atipica y a

menudo se considera parte de la cuarta.

Primera bolsa faringea
La porcién distal de la evaginaciéon constituye la caja del timpano o cavidad

primitiva del oido medio, mientras que la porcién proximal forma la trompa

de Eustaquio o faringotimpanica. 2

Segunda bolsa faringea

Forma el primordio de la amigdala palatina. Entre el tercero y el quinto mes
se produce la infiltracion gradual de tejido linfatico en la amigdala. Una
porcion de la bolsa no desaparece y se encuentra en el adulto formando la

fosa amigdalina. *

Tercera bolsa faringea
En la quinta semana, el epitelio del ala dorsal de la tercera bolsa se

diferencia en la glandula paratiroides inferior, mientras que de la porcion

ventral se forma el timo.

Cuarta bolsa faringea
Forma la glandula paratiroides superior.

Quinta bolsa faringea

Da origen al cuerpo ultimobranquial, que posteriormente queda incluido en la
glandula tiroides. Las células del cuerpo ultimobranquial dan origen a las
células parafoliculares o células C de la glandula tiroides. 2 (Figura 6 )
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HENDIDURAS FARINGEAS

El embriéon de cinco semanas se caracteriza por cuatro hendiduras, de las
cuales una contribuye a la estructura definitiva del embrién. La porcién dorsal
de la primera hendidura se introduce en el mesénquima subyacente y origina
el conducto auditivo externo. El revestimiento epitelial en el fondo del

conducto contribuye a la formacién del timpano. 2 (Figura 6)

[Reye

Amgiae

{ & s

A : Bl
Figura 6. A. Esquema del desarrollo de las hendiduras y bolsas faringeas. Obsérvese que el segundo
arco crece sobre el tercero y el cuarto, de manera que hunde las hendiduras faringeas segunda,

tercera y cuarta. B. Los restos de la segunda, lercera y cuarta hendiduras faringeas forman el seno
cervical, que normalmente se halla obliterado Tomado de Sadler, T.W.?

La proliferacion activa del tejido mesenquimatico en el segundo arco
ocasiona superposicién sobre el tercero y cuarto arcos. Finalmente, se
fusiona con el relieve epicardico en la porcion inferior del cuello, y la
segunda, tercera y cuartas hendiduras pierden contacto con el exterior. Las
hendiduras forman una cavidad revestida por epitelio ectodérmico. La
segunda bolsa da origen a la amigdala palatina, la tercera a ia glandula
paratiroides inferior y al timo; y la coarta foram la glandula paratiroides

superior y al cuerpo ultimobranquial.

10
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FORMACION DE LA CARA

Hacia el final de la cuarta semana aparecen los procesos faciales,
consistentes en su mayor parte de mesénquima derivado de la cresta neural
y formados principalmente por el primer par de arcos faringeos. LLos procesos
maxilares se advierten lateralmente al estomodeo y en posicién caudal a éste
los procesos mandibulares. La prominencia frontonasal formada por
proliferaciéon del mesénquima ventral a las vesiculas cerebrales, constituye el
borde superior del estomodeo. A cada lado de la prominencia frontonasal se
observan engrosamientos locales del ectodermo superficial, las placodas
nasales (olfatorias), originadas por influencia inductora de la porcion ventral

del prosencéfalo.

Durante la quinta semana, las placodas nasales se invaginan para formar las
fositas nasales u olfatorias, con lo cual aparecen rebordes de tejido que
rodean a cada fosita y forman los procesos nasales. Los del lado externo son
los procesos nasales laterales y del lado interno el proceso nasal medio.

En el curso de las dos semanas siguientes los procesos maxilares contintan
aumentando de volumen y simultdneamente crecen en direccion medial,
comprimiendo el proceso nasal medio hacia la linea media. En una etapa
posterior queda cubierta la hendidura que se encuentra entre el proceso
nasal medial y el maxilar, y losprocesos se fusionan.

En consecuencia, el labio superior se forma por el proceso nasal medio y los
dos procesos maxilares. Los procesos nasales laterales no participan en la
formacion del labio superior. El labio inferior y la mandibula se forman a partir

de los procesos mandibulares, que se fusionan en la linea media. 2

En un inicio, los procesos maxilares y nasales laterales estan separados por
un surco profundo, el surco nasolagrimal Los procesos maxilares se

ensanchan para formar los carrillos y los maxilares. (Figura 7)

11

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Estudio comparativo de las diferencias craneofaciales entre el Sindrome de Eteres del Glicol
y el Sindrome del Feto Alcoholizado

R

/
Esinsgeo

Figura 7. Aspecto de la cara vista de frente. A. Embrién de 5 semanas. B. Embrién de 6 semanas, los
procesos nasales se separan gradualmente del proceso maxilar por medio de surcos profundos.

Tomado de Sadler, T.W.2
La nariz se forma a partir de cinco prominencias faciales: la prominencia

frontonasal da origen al puente de la nariz, el proceso nasal medio forma la
cresta y la punta y los procesos nasales laterales forman los lados de la

nariz. 2 (Figura 8)

/
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Figura 8. Vistas frontales de la cara. A embrion de 7 semanas. Los procesos maxilares se han fusionado con los
g P
procesos nasales mediales. B Embrion de 10 semanas. Tomado de Sadler, T.

Segmento intermaxilar
Como resultado del crecimiento medial de los procesos maxilares, el proceso

nasal medio se fusiona no solamente en la superficie, sino también a nivel
mas profundo. Las estructuras formadas por la fusion de estos procesos,
reciben el nombre de segmento intermaxilar, que comprende: un componente
labial, que forma el surco subnasal en la linea media del labio superior; un

componente maxilar superior, que lleva los cuatro incisivos, y un componente

palatino, que forma el paladar primario triangular.

12
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En direccidon craneal, el segmento intermaxilar se contintia con la porcion
facial del tabique nasal, formado por la prominencia frontonasal. 2° (Figura 9)

Figura 9. A Esquema del segmento intermaxilary de los procesos maxilares B. el segmento
intermaxilar da origen al surco subnasal del labio superior, la parte mediana del hueso maxilar y sus
cuatro dientes incisivos, y el paladar primario triangular. Tomado de Sadler, TW?

Formacion del paladar

El paladar primario deriva del segmento intermaxilar, la porcién principal del
paladar definitivo es formado por dos evaginaciones laminares de los
procesos maxilares. Estas elevaciones, llamadas prolongaciones o crestas
palatinas, aparecen en la sexta semana de desarrollo y descienden
oblicuamente a ambos lados de la lengua. (Figura 10) Sin embargo, en la
séptima semana las crestas palatinas ascienden hasta alcanzar una posicion
horizontal por arriba de la lengua y se fusionan, formando el paladar

secundario. 23(Figuras 11y 12)

Hacia delante, las crestas se fusionan con el paladar primario triangular, y el
agujero incisivo puede considerarse la sefial de la linea media entre los
paladares primarios y secundario. Al mismo tiempo que se fusionan las
crestas palatinas, el tabique nasal crece hacia abajo y va a unirse con la

superficie cefalica del paladar neoformado. 22

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Figura 10. A Corte frontal de la cabeza de un embrién de 6 semanas y media. Las crestas palatinas
estan situadas en posicién vertical a cada lado de la lengua. B. Vista ventral de las crestas palatinas
-despues de la extirpacién de la mandibula y la lengua. Obsérvense las hendiduras entre el paladar
primario triangular y las crestas palatinas que lodavia conservan Ssu posicién vertical.
Tomado de Sadler, T.W.?

Cavntad aasal

(L% e
) Patadiar _/
7"’"“' prenana
GCrestas -
putatines 3

Figura 11. A. Corte frontal de la cabeza de un embrién de 7 semanas y media, la lengua se ha
desplazado hacia abajo y las crestas palatinas han alcanzado una situacién horizontal B Vista ventral
de Ias crestas palatinas después de la extirpacion de la mandibula y la lengua. Las crestas estan den

posicién horizontal. Nétese el tabique nasal . Tomado de Sadler, T.W.?

Aguera
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Figura 12. A Corte frontal de la cabeza de un embrion de 10 semanas las dos crestas palatinas se han
fusionado la una con la otra y con el tabique nasal. B vista ventral del paladar. El agujero incisivo forma
el limite anatémico en la linea media entre el paladgr primario y el secundano. Tomado de Sadler, T W.

Desarrollo de la mandibula

El cartilago del primer arco branquial (cartilago de Meckel) forma la
mandibula. A las seis semanas de desarrollo, el cartilago se extiende para
desarrollar la regién del oido en la linea media de la fusién de los procesos

TESIS COW 14
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mandibulares. Los dos cartilagos de cada lado estan separados por una

banda delgada de mesénquima. *

En la séptima semana comienza la osificacion intramembranosa, formando el
primer hueso de la mandibula. En el centro de osificacion, la formacién 6sea

se extiende rapidamente hacia la linea media.®

A la décima semana se forma la mandibula rudimentaria por osificacion
membranosa, con implicacion directa del cartilago de Meckel. Delante de la
lingula, en la division del nervio alveolar dentro de las ramas incisivas y
mentoniana, el cartilago de Meckel es reabsorbido. Delante de la linea media
hay evidencia de que el cartilago contribuye a la formacién de la mandibula

por osificacién endocondral. 2

Desarrollo de los maxilares

Su centro de osificacion esta en el mesénquima del proceso maxilar del
primer arco. La formacién 6sea se extiende a la orbita hacia el cigoma y
anteriormente hacia la futura regién incisiva y superiormente hacia el proceso
frontal. La osificacion también se extiende dentro de los procesos palatinos
que formaran el paladar duro.?

El cartilago secundario contribuye al desarrollo de la maxila. El cartilago
cigomatico aparece en el desarrollo del proceso cigomatico. El proceso
frontal de la maxila estda bien marcado por el cuerpo del hueso que contiene
los gérmenes dentarios y pequefios e indistinguibles procesos palatinos y
cigomaticos. 2

El cuerpo de la maxila es relativamente pequefio debido a que el seno
maxilar no se ha desarrollado. Estos senos se forman durante la semana
dieciséis como un surco superficial con el cara nasal del desarrollo de la

maxila.?
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B. EMBRIOLOGIA DE MODELOS EXPERIMENTALES (RATA)

El desarrollo exterior del cuerpo y de la cara comienza entre el noveno y
décimo dia de vida intrauterina (VIU), se identifican los somitas 1-4, el

embrién se inclina dorsalmente y aparece el primer arco faringeo.

Entre los dias diez y once, aparecen los somitas 5-20, en la region cervical
aparece el segundo arco faringeo y el proceso maxilar.

Entre los dias once y doce, los somitas 21-33 aparecen en las regiones
toracicas y lumbares, aparecen los miembros anteriores, un dia y medio
después aparecen los miembros posteriores; se desarrollan el tercero y
cuarto arcos faringeos; los procesos nasales medios y laterales se

identifican, se forman las fosas nasales.

Entre los dias doce y trece, los somitas 34-45 se forman en la regién caudal,
los procesos maxilar, mandibular y frontonasal son prominentes. Los
procesos . maxilares crecen debajo de las vesiculas dpticas hasta encontrar
el proceso nasal medio; se forma el surco nasolagrimal, los procesos nasales
medios y nasal lateral se juntan, los arcos mandibulares forman la

mandibula. §

Entre los dias trecqy catorce; se encuentran entre 46-51 somitas; se
desarrolla el conducto auditivo externo, la boca es estrecha, aparecen los
parpados ' superiores, los procesos maxilares se fusionan con el proceso

nasal medio: para formar el labio superior.

Entre los dias catorce y quince; estan presentes entre 52-60 somitas, pero
su identificacion es dificil, aparecen los parpados inferiores, los arcos hiodeo
y mandibular emergen debajo del conducto auditivo externo, empiezan a

formarse los pabellones auriculares, las narinas estan diferenciadas, aparece
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el primer cartilago esqueletal en las costillas, también aparece el primer

centro de osificacion en la mandibula.

Entre los dias quince y dieciséis; se presentan entre 61 y 65 somitas;

aparecen los foliculos pilosos, se identifican la mayoria de los huesos. °

Entre los dias dieciocho y diecinueve; los parpados se fusionan.

La rata nace a los veinte dias de gestacion.®
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C. METABOLISMO DEL CALCIO

Los osteoblastos son células de origen mesenquimatoso que sintetizan la
matriz organica. La mineralizacion de la matriz, sobre todo de las osteonas
(sistemas haversianos), se inicia poco después de la secrecidon de la matriz
(mineralizacion primaria), pero no culmina hasta varias semanas mas tarde

(mineralizacién secundaria).®

Los osteoblastos se caracterizan por la existencia de receptores para la
hormona paratiroidea (HPT) y la 1,25-di-hidroxi-vitamina D [1,25 (OH2)D], asi
como la capacidad para sintetizar proteinas especificas de la matriz como el

colageno de tipo 1. ©

A medida que el osteoblasto segrega la matriz, que luego se mineraliza, la
célula se rodea de ésta y se transforma en osteocito, que todavia se

comunica con los vasos sanguineos a través de diversos canaliculos. ©

El hueso es reabsorbido por los osteoclastos quienes son células
multinucleadas que se forman por la fusion de las células precursoras

hematopoyéticas relacionadas con la serie de los fagocitos mononucleares.®

El hueso del embrién y el nifio en fase de crecimiento se desarrolla por
remodelacién y sustitucién del cartilago previamente calcificado (osificacién
endocondral) o bien sin una matriz cartilaginosa previa (osificacién
intramerhbrario_sa).

El crecimiento en anchura y grosor tiene lugar por el depdsito de hueso en la
supefrficie peridstica y por la resorcién en la superficie endosteal, a través de

un proceso en gque la sintesis supera la resorcion. ©
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La sintesis dsea es un proceso organizado, mediante el cual se deposita
material inorgéanico en la matriz organica. La fase mineral se compone de
calcio y fésforo, la concentracién en el plasma y en el liquido extracelular

(LEC) influye en la tasa de formacion de la fase mineral. ©

El metabolismo del calcio esta relacionado con la produccién y regulacién de
tres hormonas; el 1,25 di-hidroxi-colecalciferol, hormona paratiroidea y

calcitonina.

El 1,25 di-hidroxi-colecalciferol es una hormona esteroide formada a partir de
la vitamina D por medio de hidroxilaciones sucesivas en higado y rifiones: su
accion ‘f'unda‘mental consiste en aumentar la absorcién de calcio en intestino.”
El aumento de la resorcién ésea producido por la 1,25 (OH):D ocurre de

forma sinérgica con la HPT.

La concéntragién de 1,25 (OH)2D aumenta en los dos primeros trimestres del

embarazo. d 5‘fo’trfna proporcional al aumento de la concentracion de la

proteina fijadora de la vitamina D. En el ultimo trimestre, las necesidades de
_ calcio para la'mineralizacion del esqueleto fetal se cubren con un aumento de

la con ‘de 1,25 (OH):D, que a su vez aumenta la absorcion

intestinal materna de calcio. &7

La fuyn'civé'n" de la HPT consiste en mantener la concentracién de calcio del
LEC. Esta hormona acttia directamente sobre el hueso y el rifdén e
indirectamente sobre el intestino a través de su efecto sobre ia sintesis de
1,25 (OH)2D, aumentando los niveles de caicio en el suero. La produccion de
HPT se encuentra sometida a un control riguroso por la concentracién de los
iones de calcio séricos. Este sistema de retroalimentacion es el mecanismo

homeostatico para el mantenimiento del calcio del LEC. Cualquier tendencia
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a la hipocalcemia, como la inducida por dietas pobres en calcio, se
compensa con un aumento de la secrecion de HPT, que a su vez:

= Aumenta la disolucidn del mineral 6seo y por tanto, el flujo de calcio
desde los huesos hacia la sangre

= Reduce la depuracion renal del calcio, reteniendo una mayor cantidad
de calcio filtrado por el glomérulo dentro del LEC.

= Aumenta la eficacia de la absorcion intestinal de calcio.

La HPT posee un efecto doble sobre el hueso: sustitucion del calcio y
remodelacion ésea.

La calcitonina es una hormona hipocalcemiante que actia como antagonista
fisioldgico de la hormona paratiroidea, inhibe la resorcion 6sea mediada por
los osteoclastos por la estimulacién de la depuracién renal de calcio.

La glandula tiroides es la fuente principal de la calcitonina. %78
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METABOLISMO DEL CALCIO Y EL ALCOHOL

El metabolismo del alcohol se lleva principalmente en el higado en el citosol
celular se convierte en acetaldehido por medio de la enzima Alcohol
Deshidrogenasa (ADH), el acetaldehido se transforma en acetato por efecto
de la Aldehido Deshidrogenasa (ALDH), cada uno de los pasos necesita
nicotinamida adenin-dinucledtido (NAD) como cofactor y el aumento de la
relaciéon entre cofactor reducido (NADH) y el acetato por accién de la Acetil
Colina A Sintetasa, hace que se convierta en Acetil Coenzima A, la cual se

transforma en didxido de carbono y agua por oxidacién. %° (Figura 13)

alcohol aldehido
deshidrogenasa deshidrogenasa
Etanol — 3 acetaldehido »
NAD - NADH NAD - NADH
cicilo del

acetil coenzima A ——————% CO; + H2:0
acido citrico

Figura 13. Metabolismo del alcohol

El acetaldehl’do, metabolito del alcohol cuando se administrado en ratas

prefiadas produce retardo en la osificacion. '

Klein y cols. Demostraron que existe una supresion de la formacién ésea
(reduccion de area osificada, matriz osteoide, nimero de osteoblastos y
aposicion mineral).'?

La pérdida dsea en el alcoholismo es una consecuencia del desequilibrio
entre la formacion y la reabsorcion. Existe reduccidbn en numero de

osteoblastos sin alteracién de la actividad osteoclastica. '?
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El abuso del alcohol ha mostrado reabsorcion ésea y reduccién del volumen
del hueso trabecular, inhibe la proliferacién, maduracién y actividad
osteoblastica. Existe alteracion de la homeostasis, hipomagnesemia e
hipocalcinuria mediado por el acetaldehido; principal metabolito del etanol

aunado a una mala dieta e aumento de excresién renal 12131415

La reduccion significativa del numero de osteoblastos se asocia a una
alteracion en la osteoblastogénesis, por la afeccidon del fenotipo osteoblastico
de las células progenitoras. La disminucion temprana de Ila
osteoblastogénesis en el hueso provoca un desequilibrio entre la formacion y

reabsorcion ésea 418

Estudios realizados por Turner, demostraron que el magnesio sérico, los
metabolitos de la vitamina D, y la 1,25 hidroxivitamina D sérica se reducen en

ratas tratadas con alcohol.’®

La HPT es el principal regulador inmediato, la produccion de HPT se estimula
por la disminucién:del calcio en sangre, se metaboliza en el higado, el cual

se dafa por el consumo del etanol.

La HPT en hueso, pulmén e intestino aumenta el movimiento del calcio en el

liquido-extracelular-en-la sangre; sus principales acciones son aumentar la

liberacion de’calcio al hueso.

El etanol causa disminucion de los niveles idnicos de calcio, esta
hipocalcemia se acompana de aumento de HPT en sangre a las dos horas
después del consumo, induce el flujo de calcio al espacio intracelular,

especialmente dentro de laH PT, por lo que se reducen sus niveles.
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El alcohol en ratas produce hipocalcemia transitoria, aumenta la resorcion
6sea, reduccion del crecimiento longitudinal y de la mineralizacion de la

matriz 6sea.®'®

Los metabolitos de la vitamina D provocan la absorcion del calcio y
promueven la reabsorcidn 6sea, los efectos metabdlicos de la vitamina D se
ven alterados por una mala dieta, falta de sol, dafno hepatico o pulmonar
provocados por el alcohol. Los efectos del alcohol en el metabolismo del

hueso se suman a una dieta no balanceada. ©
METABOL.ISMO DEL CALCIO Y EL ETILEN GLICOL

El etilén glicol se oxida por las mismas enzimas que transforman el etanol y

metanol (ADH, MAO y catalasas).

Se metaboliza en el higado, se oxida por accién de la alcohol
deshidrogenasa hasta glicolaldehido, que se metaboliza a acido glicdlico,
acido glioxilico y acido oxalico. (producto final) Hasta un 20% se excreta por
la orina sin cambios. Sus metabolitos se excretan por el rifion. El acido
glicolico es responsable del descenso del bicarbonato sérico, y la acidosis
metabdlica; el acido glioxilico es mas téxico que el acido glicélico, dado que
éste uUltimo se oxida rapidamente y contribuye poco a la toxicidad del
etilenglicol, el &acido oxalico es quelante puede precipitar en forma de
cristales de oxalato calcico en el cerebro, corazon, rindn, orina, pancreas y
pulmones, la intoxicacion se presenta como depresion del sistema nervioso
-central e irritacion en el sitio de absorcion seguido de acidosis metabdlica e

hipocalcemia. &1°

La acidosis metabdlica (cetoacidosis) se debe a la acumulacién en sangre de
cuerpos cetonicos (acido acetoacético, acido b-hidroxibutirico y acetona).

Los cuerpos cetdnicos son productos intermedios del metabolismo oxidativo
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de los acidos grasos libres, que se forman en el organismo cuando se
desencadenan una serie de procesos, como la movilizacion de acidos grasos
desde el tejido adiposo o la proteolisis en el tejido muscular. Se produce
cuando los niveles de bicarbonato sérico estan por debajo de 24 mMol/L

(rango normal: 24 a 28 mMol/L.

La acidosis metabdlica se produce a través de cuatro mecanismos basicos:

1. Pérdida de bicarbonato (diarrea, acidosis tubular renal).

2. Ganancia de iones de hidrégeno (exégenos o enddgenos) debido a la
ingestién de acidos, ingestion de materiales con metabolitos acidos,
cetoacidosis, acidosis lactica.

3. Insuficiencia para excretar una carga de acido diaria (insuficiencia
renal)

4. Dilucién de bicarbonato extracelular.

Las causas.que generan. la acidosis metabdlica pueden ser la principal

manifestacion de la intoxicacion por etilén glicol, metanol o salicilatos. % '°
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D. SINDROME DE ETERES DEL GLICOL

DEFINICION

También llamado Sindrome de Saavedra, es un conjunto de malformaciones
congénitas que aparecen durante la gestacién por la inhalacidén y absorcién

de los solventes organicos EG y MC.

CAUSA

El estudio clinico epidemioldgico realizado en pacientes de Matamoros,
Tamaulipas, mostré6 que un grupo de mujeres trabajadoras inhalaron
periédicamente el vapor de los solventes, quienes también fueron absorbidos
a través de la piel, en pequehas concentraciones. Los solventes también
fueron ingeridos, ya que alguna cantidad permanecio en sus manos despues

de comer.:

Durante un p‘ "odo de 20 afos hubo casos de intoxicacién que variaron de

Ieves a severos los cuales fueron causados por la susceptibilidad individual y

el pefrcsd e trabajo en el departamento de "ensamblaje mojado” en una

fabrlca q ucua condensadores para radio y televisién, que no contaba

con sistema de ‘ventilacion.

Los solventes organicos (EG) y (MC) de uso industrial fueron capaces de
causar efectos toxicos transitorios en la poblaciéon hasta trastornos

permanentes en el desarrollo prenatal.'®

Dichos solventes organicos son capaces de atravesar la barrera placentaria y

dadiar al feto. '®
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CLASIFICACION

Existe correlacion entre la susceptibilidad de la madre (sintomatologia
ausente, leve, moderada o severa) y el grado de afectacién del hijo, el cual
se clasifica segtin la participaciéon de las estructuras involucradas y la

severidad del cuadro en:

= Grado | - rasgos fisicos menores y estudios elementales en escuela
normal con dificultad.

« Grado Il - rasgos fisicos menores y estudios elementales en escuela
especial.

= Grado IlII - malformaciones mayores y estudios elementales en

escuela especial, con dificuitad.

= Grado IV - malformaciones mayores y nula capacidad para el estudio,
pero se valen por si mismos.

»« Grado V - malformaciones mayores e incapacidad para valerse por si

mismos.
CARACTERISTICAS CLINICAS

Alteraciones del sistema nervioso central; anencefalia, hidrocefalia,
meningocele, agenesia del cuerpo calloso, alteracién de las circunvoluciones,
alteraciones de la conducta y de lenguaje, retraso psicomotor, cuya

magnitud es variable. 1817

Malformaciones musculo-esqueléticas: en columna vertebral, costillas y
miembros pélvicos, acortamiento de extremidades, también con afectacion
de tejidos blandos, hiperlaxitud ligamentaria, hipertrofia del

esternocleidomastoideo.
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Alteraciones craneofaciales: anomalias del oido, disminucion del conducto
auditivo externo que provocan tapones de cerumen de dificil extraccion, otitis

media con ruptura de membrana timpanica, estrabismo,

Oftras: utero doble; polidactilia; hipoplasia pulmonar; defecto en el septum
interventricular; glomerulonefritis, agenesia del rindn, hepatomegalia, hernia

diafragmatica. 7
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E. SINDROME DEL FETO ALCOHOLIZADO

El etanol es una molécula de bajo peso molecular que atraviesa facilmente
las membranas celulares, se absorbe en el intestino delgado, intestino

grueso, estémago, eséfago y mucosa bucal, en orden decreciente, 181920

DEFINICION

El sindrome del feto alcoholizado (SFA) fue descrito por Jones y Smith en
19783; es un conjunto de defectos congénitos que aparecen en el infante

como resultado de un abuso de alcohol por la madre durante el embarazo. 2"
a2

El metabolismo del alcohol esta asociado con la susceptibilidad al dafio
celular causado por los radicales libres que pueden matar poblaciones
sensibles de células cerebrales en etapas de desarrollo del primer trimestre

de gestacién. 2°
CAUSA

El alcohol ha sido identificado como causal de:
1. SFA, donde el efecto deletéreo es pronunciado.
2. Efectos fetales del alcohol (EFA) donde estos son menos distinguibles.

En el primer trimestre, el consumo excesivo de alcohol produce una
transferencia placentaria rapida de etanol y acetaldehido que puede
ocasionar alteraciones en el desarrollo fetal ® y en el dltimo trimestre causa
nacimiento prematuro o baja de peso.

El alcohol pasa facilmente la barrera placentaria y el feto tiene mayores

dificultades para eliminarlo en comparacion con la madre. Es decir, la dosis y
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el tiempo que actia sobre el feto en desarrollo es mucho mayor y el
organismo fetal es mucho méas vulnerable. Las lesiones son mas graves
cuando el consumo afecta al primer trimestre del embarazo, cuando se esta
formado el sistema nervioso. 2* La gravedad del trastorno esta relacionada

con la dosis de alcohol. €

Estudios in vivo e in vitro indican que el etanol afecta el transporte activo y
pasivo de nutrientes transplacentarios provocando reduccién en la
disponibilidad de los aminoacidos para incorporarse dentro de las proteinas,
provocando disminucion en el contenido celular proteinico, en el tamarfio y

numero celular y en su contenido de ADN.

Asimismo, el alcohol afecta al transporte placentario disminuyendo la enzima
ATPasa-sodio-potasio, reduciendo el transporte activo de aminoacidos y

azticares,. inhibiendo el crecimiento fetal.

La exposicion al alcoho! de los musculos en desarrollo produce miocitos mas

pequefios que los normales.

En I'aks;,-., ti dé] alcohol que produciran dafio, estan involucrados
factores de riesgo como la edad de la madre, habitos alimenticios,
deficiencias nutricionales, adiccién a drogas, tabaquismo y la susceptibilidad

de los genotipos maternos y fetales a los teratégenos.®

PREVALENCIA

Se considera que la incidencia mundial del SFA es de 1.9 por 1000 nacidos
vivos, con variabilidad entre paises. En Sudafrica hay 40 por 1000. * Sin
embargo como los efectos del SFA a veces no se reconocen clinicamente, es
probable que la incidencia sea mas alta. Hoy en dia se considera que el SFA
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es la principal causa de retraso mental superando al sindrome de Down, la
9, 26

paralisis facial y la espina bifida.
Asimismo del 30 al 45% de los hijos de madres alcohdlicas crénicas nacen
con SFA cuando el consumo es de mas de 56.7 g. (2 onzas) de alcohol
absoluto por dia durante el primer trimestre, y cuando el consumo es de una

onza por dia aparecen variantes leves de este sindrome.% 7

CLASIFICACION

La clasificacion del sindrome en la cual las manifestaciones clinicas no
siguen la ley del todo o nada, sino que son consecuencia de la dosis ingerida
y de momento bioldgico, asi como de la susceptibilidad del individuo, seinalan

cinco grupos:

= TIPO 0. FORMA HIPOTROFICA.
Los nifios presentan un retardo del crecimiento intrauterino, pero sin
dismorfismo craneofacial y rara vez con malformaciones mayores

agregadas.

= TIPO 1. FORMA LIGERA.
Ademas de la hipotrofia se pueden detectar uno o dos datos de

dismorfismo, pero sin malformaciones mayores.

= TIPO 2. FORMA MEDIA.
El dismorfismo es completo asociado a veces a una o dos

malformaciones mayores.
= TIPO 3. FORMA SEVERA.
El sindrome se acompana de malformaciones asociadas
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« TIPO 4. HIUOS NACIDOS DE MADRE ALCOHOLICA.
Sospechosos de dismorfismo craneoencefalico al nacimiento.

CARACTERISTICAS CLINICAS

El SFA se compone de una triada de caracteristicas que incluye:
1. Anormalidades fisicas y faciales
2. Retardo en el crecimiento
3. Anormalidades en el neuro-desarrollo del sistema nervioso central

ANORMALIDADES FISICAS

Anormalidades fisicas.

CARDIOVASCULARES. Defectos del septo atrial, de septo ventricular,
grandes vasos aberrantes, tetralogia de Fallot (Estenosis pulmonar, tabique
interventricular defectuoso, dextroposicidn de la aorta e hipertrofia del
ventriculo derecho, causa frecuente de la cianosis o enfermedad azul desde

la infancia.)
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. Malformacién de la migracion neuronal,
microcefalia, (Figura 14), anencefalia, hidrocefalia, meningocele.

Figura 14. Microcefalia en un recién nacido con SFA. Tomacdo de
hup:/hvelipath.uniovi.es/es/contenidos/seminario’/pediatria/temas/htmliftema9/clinica. htm

CUTA‘NEAS.TV,,-k\Angioma tuberoso (Figura 15) hemangioma, (Figura 16)
hirsutismo en la infancia.

- Figura 15. Angioma tuberoso en la espalda de un nifio, hijo de madre alcohdlica. . Tomado de
http:/hvellpath.uniovi.es/es/contenidos/seminariopediatria/temas/ml/tema9/clinica. htm

TESIS COW
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TUMORES EMBRIONALES. Neuroblastoma, carcinoma adrenal,

hepatoblastoma.
HEPATICAS. Atresia biliar extrahepatica

MUSCULAR. Hernias del diafragma, ombligo o inguinal, disminucién del

tejido adiposo e hipotonia

ESQUELETAL. UnRas hipoplasicas, sinostosis radioulnar, clinodactilia, (Figura

17), escoliosis, espina bifida.

RENAL.. Aplasia, displasia o hipoplasia del riiién.

4 0 T
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Figura 16. Hemangioma capilar. Figura 17. Clinodactilia en un nifio con SFA
Tomado de Arenas ?® Tomado de http://www.unizar.es/gine/fas.htm

Existe prematuridad con bajo peso, disminucion de la longitud, disminucion
perimetro cefalico %° hipocrecimiento tanto pre como postnatal en el 80 a
97% de los casos; déficit mental (en el 80 a 90%) en grado variable y
relacionable con el grado de intensidad de las anomalias fenotipicas. Se
evalta que el 10 a 20% de los deficientes mentales lo son por esta causa. #°
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DIAGNOSTICO

Se hace historia clinica buscando antecedentes de consumo de alcohol de la
madre, con revisiones de crecimiento del bebé antes y después del
nacimiento, examinando sus caracteristicas fisicas y faciales; asi como
problemas de comportamiento, déficit de atencién y problemas de

lenguaje.?? 26

TRATAMIENTO

El tratamiento variara en funcién de la edad y gravedad de los sintomas, en
caso de encontrarse fisuras palatinas, el paciente se sometera a cierre de la
misma, con tratamiento ortopédico y correccion de secuelas. No obstante,
uno de los principales cambios es el referente a la conducta, deben de
tratarse por medio de una terapia psicoldgica en caso de presentar déficit de

atencion y problemas del lenguaje.
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F. ETILEN GLICOL

Sinonimia
ETANO-1,2-DIOL, Etilen dlicol, 1,2-Dihidroxietanol.

Férmula quimica
HO-CH2.CH,.OH

Propiedades fisicas

Punto de ebullicion: 198°C
Densidad relativa (agua=1): 1.1
Solubilidad en agua: Miscible
Presion de vapor, Pa a20°C: 7

Estado fisico

Liquido incoloro, inodoro, viscoso e higroscépico. ¥

Es el mas simple de los glicoles, alcoholes divalentes producidos por la
hidratacién del éxido de etileno.®2 Los principales miembros del grupo son el
mono, el di y el trietilenglicol. Usado en las industrias textiles y de
refrigeraciéon, asi como en la elaboracion de pinturas, adhesivos vy
solventes.®

El color del cédigo de almacenaje es anaranjado. ®

Metabolismo
El etilén glicol se oxida por las mismas enzimas que transforman el etanol y

metanol (ADH, MAOS y catalasas)

Se metaboliza en el higado, se oxida por la accién de la alcohol
deshidrogenasa hasta glicoaldehido, que se metaboliza a &cido glicdlico,
acido glioxilico y acido oxalico (producto final). Hasta un 20% se excreta por
la orina sin cambios. Sus metabolitos se excretan por el riién. El acido
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L — ——__—— ____ __ — — —— — — — —— — _— — __—— —
glicdlico es responsable del descenso del bicarbonato sérico, de la acidosis
metabdlica; el acido glioxilico es mas téxico que el acido glicdlico, dado que
se oxida rapidamente, el acido oxalico es quelante puede precipitar en forma
de cristales de oxalato calcico en el cerebro, corazén, rifién, orina, pancreas
y pulmones, la intoxicacion se presenta como depresion del sistema nervioso
central e irritacion en el sitio de absorcion seguido de acidosis metabdlica e

hipocalcemia. & '°

Peligros quimicos
Por combustion hay formacion de gases téxicos. Reacciona con oxidantes y

bases fuertes.

Vias de exposicion
La sustancia se puede absorber por inhalacioén, ingestion y a través de piel.

Exposicion
Su inhalacién causa tos, vértigo, dolor de cabeza; su contacto con la piel la
vuelve seca y causa eritema, hay irritacidon ocular, su ingestion provoca dolor

abdominal, nduseas, vémitos y pérdida del conocimiento. 3

Efectos de exposicion de corta duracién

La sustancia irrita los ojos, la piel y el tracto respiratorio, puede causar
efectos en el rindn y el sistema nervioso central, dando lugar a alteraciones
renales y dafo cerebral. La exposicién podria causar disminucién de la

consciencia. 3134

Efectos de exposicion prolongada o repetida
Puede afectar al sistema nervioso central y los ojos.*!
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Toxicidad ‘
Dosis letal en humanos: 100 ml (3-4 onzas) 33
Dosis letal media. LD50 (Via oral en rata): 2460 mg/kg

Las dosis limite son:_
VLU (Valor limite umbral): 5 partes por millén en aire
TLV (Threshold limit value): 25 partes por millén. 80 mg/m?®

El TLV-es la concentracién por volumen de aire por debajo de la cual se cree
gque casi todos los trabajadores pueden estar expuestos en forma repetida

diariamente sin sufrir efectos adversos.3®

El consumo intencional del etilén glicol es en la forma de anticongelante
como un sustituto de alcohol o como agente suicida. 3°

En el SNC se ha observado hipotrofia del cerebelo y del hipocampo, asi
como aplanamiento de las circunvoluciones, poca profundidad en las

cisuras.'”

Prevencion
Ante su exposicion debe existir una buena ventilacién, el uso de lentes

protectores, no fumar ni comer cerca y usar de guantes protectores. 3!
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G. METIL CELLOSOLVE
Sinonimia
2-METOXIETANOL

Eter monometilico de etilenglicol, Metilglicol, Metil cellosolve.

Férmula quimica
CH3.OCH2.CH».0H

Propiedades fisicas

Punto de ebullicion: 125°C

Densidad relativa (agua = 1): 0.96

Solubilidad en agua: Miscible

Presion de vapor, kPa a 20°C: 0.83
Densidad relativa de vapor (aire =1): 2.6

Estado fisico
Liquido incoloro, de olor caracteristico.

Peligros quimicos
La sustancia puede formar perdxidos explosivos. La sustancia se
descompone al arder y en contacto con causticos fuertes, produciendo gases

téxicos. Reacciona con oxidantes fuertes, originando peligro de incendio y

explosion, 3134

Vias de exposicion
La sustancia se puede absorber por inhalacién, a través de la piel y por

ingestion.
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Exposicion
Causa confusion mental, vértigo, dolor de cabeza, nauseas, vémitos,

debilidad, pérdida del conocimiento y visiéon borrosa.

Efectos de exposicién de corta duracion
La sustancia irrita los ojos y el tracto respiratorio, puede causar efectos en el
sistema nervioso central, el higado y el rifdn. La exposicion podria causar

pérdida de la consciencia. %'

Efectos de exposicion prolongada o repetida
Puede afectar a la sangre, dando lugar a anemia y lesiones en las células

sanguineas, asi como producir alteraciones en la reproducciéon humana.

Prevencion
Se deben usar lentes ajustados de seguridad o pantalla facial, debe existir

ventilacion, extraccion localizada o proteccidn respiratoria, guantes
protectores y traje de proteccion, no se debe comer, beber, ni fumar durante

la exposicion de la sustancia. %'
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lil. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Ei sindrome de éteres del glicol es de expresion variable, sus
manifestaciones clinicas presentan diversas malformaciones, por la misma
variabilidad que se encontré en los productos de los grupos experimentales
en la fase 1 se decidié repetir el experimento para corroborar si los
resultados obtenidos en esa etapa eran falsos positivos o falsos negativos y
asi poder tener punto de comparacion y establecer las condiciones a
emplearse para un mejor manejo y administracion de los solventes etilén
glicol y metil celosolve, debido a que estos solventes se usan en forma
indiscriminada en la industria automotriz, alimenticia, cosmética y electronica
entre otras. Al mismo tiempo, el desecho de materiales contaminados ha
incrementado el riesgo de desarrollar este tipo de sindrome, sin que se
tengan suficientes antecedentes del mismo, por lo que en muchos de los
casos pueden llegar a confundirse sus manifestaciones clinicas con las
presentadas en el SFA.

Sin embargo las alteraciones craneofaciales del sindrome del feto
alcoholizado han sido bien estudiadas y se conocen sus caracteristicas

perfectamente bien, en tanto que las del sindrome de éteres del glicol no.

IV. JUSTIFICACION

Por lo antes expresado y dado que tanto el alcohol, asi como el metil
celosolve y el etilén glicol son solventes organicos utilizados en la vida
cotidiana, es necesario establecer las diferencias morfoléogicas vy
estructurales especificas entre el sindrome de éteres de glicol en ambas
fases y el SFA para poder establecer un patrén propio del primero y asi
poder diagnosticar con mayor certeza casos que pudieron poner en la

disyuntiva el tratamiento
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Determinar las caracteristicas craneofaciales del Sindrome de Eteres de

Glicol, estableciendo diferencias morfolégicas y estructurales especificas con

el SFA.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Cuantificar los productos obtenidos de las madres de los grupos
control y experimentales en el Sindrome de éteres del glicol y
determinar fetos vivos, muertos y reabsorciones

2. Establecer en base a la literatura las caracteristicas craneofaciales
del SFA.

3. Establecer en base a la literatura las caracteristicas craneofaciales
del Sindrome de éteres del glicol.

4. Determinar en los grupos de estudio de ambas fases experimentales
las caracteristicas craneofaciales del Sindrome de éteres del glicol
por medio de Ila obtencibn de medidas con microscopio
estereoscdpico con ocular micrométrico y vernier calibrado.

5. Comparar los resultados de los grupos experimentales de la primera y
segunda fase del estudio experimental expuesto a la mezcla de EG y
MC.

6. Comparar las diferentes manifestaciones clinicas del SFA y el
Sindrome de Eteres de Glicol, para establecer parametros de

diferenciacién entre ellos.
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VI HIPOTESIS

Las diferencias craneofaciales presentes entre el sindrome de éteres del

glicol difieren de los presentes entre el SFA.
VIl. MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: experimental, descriptivo, comparativo, prospectivo y

transversal.
Procedimiento y metodologia

En este estudio se utilizaron 2 fases, en la fase 1, los datos fueron obtenidos
de los resultados de dicha fase realizada por el mismo equipo de trabajo dos
afos antes, las condiciones del manejo, como que el grupo control y los
grupos experimentales estuvieron en el mismo cuarto del bioterio provocé
que no se presentaran diferencias significativas entre el grupo control y los
experimentales, por lo que se hizo necesario repetirlo para establecer

caracteristicas craneofaciales claras y certeras.

Para la fase 2 se controlaron las condiciones experimentales con el manejo
del grupo control y los grupos experimentales en diferentes cuartos del
bioterio, se utilizaron 35 ratas hembras adultas, cepa Wistar, distribuidas en
7 grupos de estudio con 5 ratas cada uno, se les administraron los solventes
Etilén Gblicol y Metil Celosolve en una relacién de 1:1, a concentraciones de
5%, 10% y 20 % por via oral (VO) e intraperitoneal (VIP) a una dosis de 5 mL

diarios. El grupo control, no recibié manipulaciéon o sustancia.

Al dia 19 de gestacion se realizaron cesareas de las ratas madres extirpando

el Utero y placentas individuales para obtener su peso, numero de fetos
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vivos, muertos y total de reabsorciones, medidas en fresco y después se
colocaron en formalina amortiguada al 10%, para posteriormente realizar la

medicion craneofacial.

Las medidas se realizaron tres veces con calibrador vernier y microscopio
estereoscopico para obtener en milimetros la variabilidad individual y grupal,
después se compararon las medidas de los fetos del grupo control y

experimentales.

La medicion craneofacial basada en puntos morfométricos establecidos
fueron: diametro biparietal, distancia intercantal interna, diametro naso-
occipital, diametro mento-occipital, distancia naso-auricular, distancia mento-
auricular, longitud nasal y del menton, tanto del grupo control como de los

experimentales. (Figura 25)

43



Estudio comparativo de las difer las craneofaciales entre el Sindrome de Eteres del Glicol
y el Sindrome del Feto Alcoholizado

< a >

B

Figura 25. Puntos de referencia ulilizados en el estudio A.. a = Didmetro biparietal, b = distancia

intercantal intema, B.. ¢ = didmetro naso—occipital; d = didmetro mento-occipital; e = distancia naso-

éun’cqlar:r_f = distancia mento-auricular; g = longitud nasal; h = longitud del mentén.
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Se realizé comparacion de las medidas craneofaciales de la fase 1 y la fase

2, se utilizaron graficas y se hizo el analisis estadistico.

Variables dependientes
Diametro biparietal, distancia intercantal interna, diametro naso-occipital,

diametro mento-occipital, distancia naso-auricular, distancia mento-auricular,

longitud nasal y longitud del mentdén de fetos de rata cepa Wistar

Variables independientes

Administraciéon de solventes organicos: etilén glicol y metil celosolve a
concentraciones de 5, 10 y 20%.
Via de administracién oral y via intraperitoneal.

Criterios de inclusion

Ratas hembras de la cepa Wistar

Ratas sanas
Criterios de exclusion
Ratas que manifiesten alguna enfermedad durante el periodo de

experimentacion.
Ratas no prefadas o que no cumplan con los 19 dias de gestacidn.
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Grupos de estudio, distribucién:

Grupo control 1: Sdélo agua.

Grupo experimental 2. Mezcla de Etilén Glicol y Metil Celosolve al 5% en
una relacién de 1:1, administrada por VO.

Grupo experimental 3. Mezcla de Etilén Glicol y Metil Celosolve al 5% en
una relacion de 1:1, administrada por VIP.

Grupo experimental 4. Mezcla de Etilén Glicol y Metil Celosolve al 10% en
una relacién de 1:1, administrada por VO.

Grupo experimental 5. Mezcla de Etilen Gilicol y Metil Celosolve al 10% en
una relacion de 1:1, administrada por VIP.

Grupo experimental 6. Mezcla de Etilén Glicol y Metil Celosolve al 20% en
una relacion de 1:1, administrada por VO.

Grupo experimental 7 Mezcla de Etilén Glicol y Metil Celosolve al 20% en

una relacion de 1:1, administrada por VIP.

Equipo:

Microscopio estereoscépico

Calibrador Vernier

Calibrador ocular micrométrico adaptado al microscopio estereoscépico

Reactivos:

Etilén Glicol

Metil celosolve
Formalina al 10%
Agua bidestilada

ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva; media, rango minimo, maximo, desviacion estandar y

prueba “t” de student. El valor de p<0.05
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Vill. RESULTADOS

Dentro de los resultados obtenidos en este estudio lo primero a destacar es

el numero de individuos por poblacion en ambas fases.

En el primer experimento los fetos viables en el grupo control fueron 59, en
tanto que los grupos experimentales presentaron un decremento en el
numero de fetos vivos con mayor nimero de reabsorciones como se puede
apreciar en la tabla 1. Contra lo obtenido en la segunda fase en donde del

grupo control se obtuvieron 32 fetos vivos y 6 reabsorciones (tabla 2).

Tabla 1. Numero de productos obtenidos en la primera fase del
Proyecto sometidos a diferentes concentraciones de la mezcla de

solventes.

GRUPG CONTROL [FETOS VIVOS [FETOS MUERTOS [REABSORCIONE

GC 1 59 0 | 3
‘GRUPO EXPERIMENTAL | FETOS VIVOS |FETOS MUERTOS| REABSORCIONES!
GE2 VO 5% VO 60 1 10
GE3 VIP 5% VIP 35 6 17
GE4 VO 10% VO 14 9 34
GES5 VIP 10% VIP 6 8 33
GE6 VO 20% VO 12 : 10 2
GE7 VIP 20% VIP 0 0 0
TOTAL 127 34 96
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En el grupo control los fetos vivos representaron el 95% y las reabsorciones
el 5%, (Grafica 1) en tanto en los grupos experimentales los fetos vivos
fueron el 50%, los muertos el 13% y las reabsorciones el 37%. (Grafica 2)

[ Grafica 1. DISTRIBUCION PORCENTUAL Y NUMERICA DE
: ' 1LOS FETOS DE LA FASE 1 DEL GRUPO CONTROL

ey , 95% M REABSORCIONES

R ‘ O vivos o
i . . \5% ' )
‘-,".““’r - n=3 -

Se muestra el numero de fetos en la fase 1 del grupo control

Grafica 2. DISTRIBUCION PORCENTUAL Y NUMERICA DE
LOS FETOS DE LA FASE 1 DE LOS GRUPOS
EXPERIMENTALES

n=34

13%

MW REABSORCIONES
g vVivos

n=127 [l MUERTOS

Numero de fetos de los grupos experimentales de la fase 1.
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La variabilidad de fetos distribuida en grupos muestra que el grupo control al
que solo se le administré agua (grupo 1) y el grupo sometido a la mezcla de
EG y MC al 5% VO (grupo 2) tuvieron mayor tendencia a que sus productos
nacieran vivos, el grupo sometido a EG y MC al 5% VIP (grupo 3) tuvo casi el
mismo numero de fetos vivos que de reabsorciones, en tanto al grupo que se
les administré la solucién de EG y MC al 10% VO (grupo 4) y al que se le
administré por VIP, (grupo 5) mostraron un mayor indice de reabsorciones, el
grupo 6 que se le administré EG y MC VO tuvo pocos fetos vivos y el grupo 7
sometido a EG y MC al 20% VIP no tuvo productos. (Grafica 3)

Grafica 3. DISTRIBUCION NUMERICA DE FETOS DE LA FASE 1

6017 ]
501" -
w01 g o
NUMERO DE FETOS 30 - T DO Fetos vivos

204} B —— DOFetos muertos

: 10 [0 Reabsorciones
10 o

3
0+< S
1 2

GRUPOS

Distribucién de fetos en cada grupo de la primera fase experimental.
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De la fase dos se obtuvieron en los grupos controles 32 fetos vivos;
equivalente al 84% y una minoria de 6 reabsorciones; 16%. (Tabla 2)

(Grafica 4)

Tabla 2. Niumero de productos obtenidos en la segunda fase del
proyecto en los grupos control.

RUPO CONTROL = FETOS VIVOS " FETOS MUERTOS"‘fREABSORCIONES.’&’,
GC 32 0 6

Grafica 4. DISTRIBUCION PORCENTUAL Y NUMERICA DE
LOS FETOS DE LA FASE 2 DE LOS GRUPOS CONTROL

n=6 16%

842, OREABSORCIONES B
n=32 o vVIvos e

Distribucién de fetos en el grupo control de la segunda fase.

De los grupos experimentales la muestra arrojé 144 fetos vivos equivalentes
al 47%, los fetos muertos sélo fueron 15 y representaron el 5%, mientras
que las reabsorciones fueron las mas abundantes; 147, que representan el

mayor porcentaje teniendo un 48%, (Tabla 3; Grafica 5)
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Tabla 3. Muestra el nimero de productos obtenidos en la segunda fase
de los grupos experimentales

2izn  /GRUPQ. s DR St BN
EXPERIMENTALES | FETOS VIVOS: |FETOS MUERTOS |
GE2 VO 5% 58 o]
GE3 VIP 5% 0 2
GE4 VO 10% 50 o]
GES VIP 10% ] o]
GE6 VO 20% 36 11
GE7 VIP 20% 0 2
TOTAL 144 15 147
E?*"‘ "'gréfica 5. DISTRIBUCION PORCENTUAL Y NUMERICA DE .
Py : LOS FETOS DE LA FASE 2 DE LOS GRUPOS :

v EXPERIMENTALES ) -

B ReaBSORCIONES
[0 muerTos
O vwos

5% n=15

Numero de fetos de los grupos experimentales de la fase 2

L.a variabilidad de fetos vivos distribuida en la segunda fase del estudio nos
indica que el grupo con mas fetos viables fue el grupo 2 que se le administré
la mezcla de EG y MC al 5% via oral con 58 fetos, mientras que el grupo 6
que se le administré EG y MC al 20% VO, presentd mas fetos muertos, (11),
los grupos con administracion de EG y MC por VIP tuvieron mas
reabsorciones como fue en el grupo 3, el cual es el mas representativo con

61 reabsorciones, asimismo se observa aumento en el numero de

51
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Estudio comparativo de las diferencias craneofaciales entre el Sindrome de Eteres del Glicol
y el Sindrome del Feto Alcoholizado

reabsorciones cuando se aumenta la concentraciéon de la mezcla de
solventes en los grupos experimentales con administracion intraperitoneal.
(Grafica 6)

Grafica 6. DISTRIBUCION NUMERICA DE FETOS DE LA FASE 2

NUMERO DE FETOS [ Fetos vivos
O Fetos muertos

-El-———— -] |OReabsorciones

Distribucién de fetos en cada grupo de la segunda fase experimental.

Al momento de tomar las medidas de las diferentes distancias entre cada una
de las fases de los experimentos se realizé el analisis estadistico
correspondiente, en donde se realizo estadistica descriptiva, para asi poder
emplear la prueba T de student para muestras con varianzas iguales o

desiguales, segtin fuera el caso de la muestras.
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CARACTERISTICAS CRANEOFACIALES DEL
SINDROME DEL FETO ALCOHOLIZADO

Los sujetos con SFA presentan frente angosta con protuberancias frontales
prominentes, microcefalia en el 80% de los casos con disminucién del 5% en
la circunferencia. Cambios faciales; implantacion baja del pabellén auricular,
con pliegués oculares epicanticos, hipotelorismo, fisuras palpebrales

pequenas y cortas, puente nasal corto y deprimido, acortamiento nasal,

hipoformacion de cornetes, filtrum ausente, borde bermellén superior

delgado, labio superior hipoplasico, aumento en la distancia entre las alas
nasales. Estas alteraciones son el resuiltado de la falta de influencia del tubo

neural sobre la linea media. hipoplasia maxilar, paladar hendido,

micrognacia, microdoncia con defectos en el esmalte. & %2% 27(Figuras 18, 19,

20, 21, 22, 28)

Pliegues = S
epicanticos a icrocefalia
Fisuras
Puente m'p::f :Les
nasal cortoy | pequenas
deprimiio /‘Q — Implantacidn
Acorfamient - / baja de orejas
cortamiento__— -
nasal hY ———— ~~ Tercio medio
. deprimido
Labio superiar \\__/ P
delgado Ausencia de

Filtrum

Figura 18. Rasgos caracteristicos del Sindrome del Feto alcoholizado Tomado de
http://wellpath. uniovi.es/es/contenidos/seminario/pediatria/temas/htmi/temad/clinica.htm
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Estudio comparative de las diferencias craneofaciales entre el Sindrome de Eteres del Glicol
y el Sindrome de/ Feto Alcoholizado

Figura 19. Deficiencia mental leve en una nifia con SFA Tomado de
http:/fwellpath.uniovi.es/es/contenidos/seminario/pediatria/temas/htmi/tema9/clinica. htm

Figuras 20, 21, 22, 23. Nifios con caracteristicas craneofaciales del SFA. Tomado de
http://welipath.uniovi.es/es/contenidos/seminario/pediatria/ternas/htmiftema9/clinica.htm
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Estudio comparative de las diferencias craneofaciales entre el Sindrome de Eteres del Glicol
y el Sindrome del Feto Alcoholizado

Cuando se administran dosis agudas de etanol a ratones, durante el periodo
de gastrulaciéon se producen caracteristicas faciales semejantes a las del

SFA.

En un periodo inicial de 12 horas posteriores a la ingestién de etanol por la

madre, se identifican deficiencias en el cerebro anterior, incluyendo los

campos épticos.

La ausencia de las estructuras normales de la linea media produce una
posicion anormal de las placodas olfatorias con deficiencia de la prominencia
nasal media, ya que éstas contribuyen a la formacién de la punta de la nariz
y del filtrum del labio, esto permite establecer las caracteristicas fenotipicas

del SFA. 9 26

Las caracteristicas mas graves a altas concentraciones de etanol son la
cebocefalia, agenesia de la premaxila, ausencia de todos los derivados de la
prominencia nasal media y ausencia del cerebro anterior. La facie asociada a
estas malformaciones se caracteriza por dos prominencias maxilares y
mandibula deficiente o ausente, producto de falla en el mesodermo y/o en la

placa neural anterior. % 26 27

En el desarrollo craneofacial se ha visto que como caracteristica hay un
crecimiento disarmonico del tercio medio de la cara, ocasionando un relativo
prognatismo con maloclusién clase lll. Las dimensiones de la base del
crdneo son métricamente normales, se observa una prominencia frontal, que
en combinacion con la longitud total corporal produce la impresién del tercio

medio acortado. ® (Figura 24)
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Figura 24. Paciente con SFA masculino de 9 arios de edad, peso 24 kg, talla 128 cm, maxila
hipoplasica que muestra un pseudoprognatismo. Tomado de Gaitan Cepeda. 26

Intrabucalmente se describen paladar ojival, paladar hendido, maloclusiones
clase Ill, y clase Il con sobremordidas vertical y horizontal exageradas,
hipoplasia del esmalte y una alta incidencia de caries.
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Estudio comparativo,de las diferencias craneofaciales entre el Sindrome de Eteres del Glicol
y el Sindrome del Feto Alcoholizado

CARACTERISTICAS CRANEOFACIALES
DEL SINDROME DE ETERES DEL GLICOL

Estudios clinicos realizados por la Dra. Saavedra y cols. demostraron que la
exposicion a los solventes etilén glicol y metil celosolve de madres en
gestacion provocaron en sus hijos anormalidades craneofaciales de magnitud
variable como; acranea, hipertelorismo, implantacién baja del pabelldon
auricular, aumento de la distancia de las alas nasales y alteracion vertical del

tercio medio. 7

Intrabucalmente se encuentran cuernos pulpares no mineralizados,
anodoncia, acortamiento o elongacién radicular, xerostomia, predominio de

clase Ill esqueletal. 7
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DIAMETRO BIPARIETAL

Se encontré que la distancia biparietal en los grupos control que sdlo
recibieron agua no mostraron diferencia estadisticamente significativa

Los grupos experimentales 2 que fueron manipulados con la mezcla de EG y
MC al 5% por VO (Figura 26) tuvieron un cambio poco notorio entre uno y
otro, en los grupos 4 que se les administré la solucién de EG y MC al 10%
por VO hubo diferencia de 3.68mm, en el grupo 5 que se manipulé con
solucion de EG y MC al 10% por VIP en la fase uno las crias presentaron el
diametro biparietal disminuido en 2.28 mm comparado con los grupos control
1, los grupos experimental 7, sometidos a la solucién de EG y MC al 20%
VIP, no se obtuvieron fetos vivos. (Gréfica 7)

Grafica 7. DIAMETRO BIPARIETAL
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Se observa el valor promedio de la distancia biparietal en todos los grupos de ambas fases.
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Estudio comparativo de las diferencias craneofaciales entre el Sindrome de Eteres del Glicol
y el Sindrome del Feto Alcoholizado

ANALISIS ESTADISTICO

De la estadistica descriptiva se obtuvo; en la fase 1 el 57% de las muestras

se ubicaron entre el rango de 6.02 — 8.03 mm, mientras que en la fase 2, el

42% se encontré entre 6.4 — 8.57 mm.

Para poder hacer mas entendible las comparaciones entre grupos de la

misma fase y su andlogo con la fase opuesta, se realizaron T de student y se

determind si existia o no diferencia estadisticamente significativa, resultados

que se concentraron en la tabla 4.

Tabla 4. Resultados de la T de student del diametro biparietal, en donde
por regla la “t” (calculada) debe ser menor o igual a la “T” (tabulada)

para considerar resultados significativos.

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

GRUPOS “t” “T” Difqrencig -
calculada | tabulada | Significativa -
Grupo control Fase 1 & Grupo control Fase 2 0.739 1.671 NO
Grupo EG y MC 5 % VO Fase 1 VS Fase 2 -14.68 1.661 NO
Grupo EG y MC 10 % VO Fase 1 VS Fase 2 -10.64 1.753 NO
Grupo EG y MC 20 % VO Fase 1 VS Fase 2 -2.646 1.676 NO
Grupo control Fase 1 VS Grupo EG y MC 5 % VO Fase 1 2.810 1.658 S
Grupo control Fase 1 VS Grupo EG y MC 10.% VO Fase 1 1.753 Sl
Grupo control Fase1 VS Grupo EG y MC 20 % VO Fase 1 1.710 Si
Grupo control Fase 2 VS Grupo EGyMC 5% VO Fase 2. /|~ *1.681 NO
Grupo control Fase 2 VS Grupo EG y MC 10% VO Fase 2’ 1.671 NO
Grupo control Fase 2 VS Grupo EG y MC 20 % VO Ea_iséfz a8 1.684 NO
Promedio de grupos experim’engaleﬁsj Fase1vs Fase 2 2.131 NO
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DISTANCIA INTERCANTAL INTERNA

La distancia intercantal interna es la comprendida entre las comisuras
palpebrales internas, al realizar esta medida se obtuvo que; en el grupo
control hubo una diferencia entre ellos de 0.36 mm.

Los grupos experimentales que se les administré la mezcla de EG y MC al
5% VO (grupo 2) registraron una diferencia significativa de 1.65 mm; en los
grupos 3 sometidos a la solucion de EG y MC al 5% VIP sélo se obtuvieron
fetos vivos de la fase uno cuya diferencia no es notable con el grupo control.
Los grupos 4 que se les administré6 EG y MC al 10% VO presentaron una
diferencia de 0.76 mm. entre ellos. De los grupos sometidos a la solucién de
EG y MC al 10% VIP (grupo 5) sdlo la fase 1 tuvo fetos, (figura 27) la medida
mas inferior se registré en los grupos manipulados con EG y MC al 20% VIP
(grupo 7) con una diferencia de 2.27 mm (Grafica 8)

Grafica 8. DISTANCIA INTERCANTAL INTERNA
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Se observa el valor promedio de la distancia intercantal intema en todos los grupos de ambas fases
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Estudio comparative de las diferencias craneofaciales entre el Sindrome de Eteres del Glicol
y el Sindrome del Fero Alcoholizado

ANALISIS ESTADISTICO

En la estadistica descriptiva se obtuvo; en la fase 1 el 71 % de las muestras
se ubicaron entre el rango de 4.79 — 6.39 mm, mientras que en la fase 2, el

28% se encontré entre 4.3 — 5.78 mm.

Para poder hacer mas entendible las comparaciones entre grupos de la

misma fase y su analogo con la fase opuesta, se realizaron T de student y se

determind si existia o no diferencia estadisticamente significativa, resultados

que se concentraron en la tabla 5.

Tabla 5. Resultados de la T de student de la distancia intercantal
interna, en donde por regla la “t” (calculada) debe ser menor o igual a la

“T” (tabulada) para considerar resultados significativos.

- GRUPOS : ",‘t" : “T Diferencia : .
el calculada | tabulada Signiﬂcatlya:_
G}upo control Fase 1 VS Grupo control Fase 2 3.431 1.663 Sl
Grupo EG y MC 5 % VO Fase 1 VS Fase 2 3.243 1.664 Si
Grupo EG y MC 10 % VO Fase 1 VS Fase 2 -2.955 1.770 NO
Grupo EG y MC 20 % VO Fase 1 VS Fase 2 2.682 1.677 Si
Grupo control Fase 1 VS Grupo EG y MC 5 % VO Fase 1 1.635 1.758 NO
Grupo control Fase 1 VS Grupo EGy MC 10 % VO Fase 1 3.879 1.761 Si
Grupo control Fase1 VS Grupo EG y MC 20 % VO Fase 1 2.061 1.710 Si
Grupo control Fase 2 VS Grupo EGy MC 5 % VO Fase 2 0.978 1.677 NO
Grupo control Fase 2 VS Grupo EG y MC 10 % VO Fase 2 0.623 1.668 NO
Grupo control Fase 2 VS Grupo EG y MC 20 % VO Fase 2 4.099 1.690 Si
Promedio de grupos experimentales Fase 1.VS Fase 2 2.076 2.015 S
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Estudio comparativo de las diferencias craneofaciales entre el Sindrome de Eteres del Glicol
y el Sindrome del Feto Alcoholizado

DIAMETRO NASOQO-OCCIPITAL

El grupo control (grupo 1) y el grupo experimental sometido a la mezcla de
EG y MC al 5% VO (grupo 2) mostraron un comportamiento similar, pero
significativo, (Figura 26) el grupo manipulado con la solucién de EG y MC al
10% VO (grupo 4) mostré diferencia de 6.85 mm entre si; el grupo viable
expuesto a la solucion de EG y MC al 10% VIP (grupo 5) mostré una
disminucién de 4.13 mm comparada con el grupo control. (Figura 27)

Los grupos 6 sometidos a la solucion de EG y MC al 20% VO muestra
disminucién significativa con el grupo control de 3.05 mm. Estas medidas

obtenidas demuestran el retraso de desarrollo 6seo. (Grafica 9)

Grafica 9. DIAMETRO NASO-OCCIPITAL
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Se observa el valor promedio de la distancia naso.occipital en todos los grupos de ambas fases
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Estudio comparativo de las diferencias craneofaciales entre el Sindrome de Eteres del Glical
y el Sindrome del Feto Alcoholizado

ANALISIS ESTADISTICO

De la estadistica descriptiva se obtuvo; en la fase 1 el 57% de las muestras

se ubicaron entre el rango de 9.66 — 12.88 mm, mientras que en la fase 2, el

42% se encontro entre 10.11 — 13.49 mm.

Para hacer mas entendible las comparaciones entre grupos de la misma

fase y su analogo con la fase opuesta, se realizaron T de student y se

determind si existia o no diferencia estadisticamente significativa, resultados

que se concentraron en la tabla 6

Tabla 6. Resultados de la T de student del diametro naso-occipital, en
donde por regla la “t” (calculada) debe ser menor o igual a la “T”

(tabulada) para considerar resultados significativos

CRUPOS G o Diferencia _
’ calculada | tabulada | Significativa:
Grupo control Fase 1 VS Grupo control Fase 2 2.340 1.661 Sl
Grupo EG y MC 5% VO Fase 1 VS Fase 2 -24.97 1.662 NO
Grupo EG y MC 10 % VO Fase 1 VS Fase 2 -13.11 1.739 NO
Grupo EG y MC 20 % VO Fase 1 VS Fase 2 -2.139 1.680 NO
Grupo control Fase 1 VS Grupo EG y MC 5 % VO Fase 1 11.54 1.660 S
Grupo control Fase 1 VS Grupo EG y MC 10 % VO Fase 1 10.29 1.761 Sl
Grupo control Fase! VS Grupo EGyMC20% VO Fase1 | ~ 7.052 . 1.705 Sl
Grupo control Fase 2 VS Grupo EG y MC 5 % VO Fase 2 -13.23 1.665 NO
Grupo control Fase 2 VS Grupo EG y MC 10 % VO Fase 2 -9.919 1.667 NO
Grupo control Fase 2 VS Grupo EG y MC 20 % VO Fase 2 0.956 1.695 Sl
Promedio de grupos experimentales Fase 1 VS Fase 2 -1.475 2.015 NO
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DIAMETRO MENTO-OCCIPITAL

El diametro mento-occipital en los grupos control 1 que sélo tomaron agua

tuvieron una diferencia significativa.

El promedio de los grupos experimentales 2, expuestos a la mezcla de
solvente EG y MC al 5% VO, fue similar a la del grupo control y no mostré
diferencia evidente entre ellos, (figura 26) la mayor diferencia en medidas se
obtuvo de los grupos 4 manipulados con la solucién de EG y MC al 10% VO
con 5.47 mm entre ellos. Los fetos mas afectados morfométricamente fueron
los expuestos a la mezcla de EG y MC al 20 % VO (grupo 6) con una
disminucién de 7.05 mm comparada con el grupo control, esta medida
inferior admite una retrognasia y una falsa macroglosia descrita en

experimentos anteriores 3° (Grafica 10)

Grafica 10. DIAMETRO MENTO-OCCIPITAL
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Se observa el valor promedio de la distancia mento-occipital en todos los grupos de ambas fases
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y el Sindrome del Feto Alcohalizado

ANALISIS ESTADISTICO

De la estadistica descriptiva se obtuvo; en la fase 1 el 57% de las muestras
se ubicaron entre el rango de 9.59 — 12.79 mm, mientras que en la fase 2, el

42% se encontré entre 9.72 — 12.97 mm.

Para poder hacer mas entendible las comparaciones entre grupos de la
misma fase y su analogo con la fase opuesta, se realizaron T de student y se
determind si existia o no diferencia estadisticamente significativa resultados

que se concentraron en la tabla 7

Tabla 7. Resultados de la T de student del diametro mento-occipital, en
donde por regla la “t”’ (calculada) debe ser menor o igual a la “T”
(tabulada) para considerar resultados significativos

SRUPOS G T Diferencia _
o R v BT calculada | tabulada | Significativa
Grupo control Fase 1 VS Grupo control Fase 2 1.844 1.661 Sl
Grupo EG y MC 5 % VO Fase 1 VS Fase 2 -16.56 1.659 NO
Grupo EG y MC 10 % VO Fase 1 VS Fase 2 -9.627 1.753 NO
Grupo EG y MC 20 % VO Fase 1 VS Fase 2 -1.884 1.679 NO
Grupo control Fase 1 VS Grupo EG y MC 5 % VO Fase 1 4.006 1.661 Sl
Grupo control Fase 1 VS Grupo EG y MC 10 % VO Fase 1 7.168 1.745 Si
Grupo control Fase1 VS Grupo EG y MC 20 % VO Fase 1 5.862 1.688 Sl
Grupo control Fase 2 VS Grupo EG y MC 5 % VO Fase 2 -12.34 1.668 NO
Grupo control Fase 2 VS Grupo EG y MC 10 % vb Fase 2 -9.538 1.565 NO
Grupo control Fase 2 VS Grupo EG y MC 20 % VO Fase 2 1.193 1.620 NO
Promedio de grupos experimentales Fase 1 VS Fase 2 -0.046 2.353 NO
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Estudio comparativo de las diferencias craneofaciales entre el Sindrome de Eteres del Glicol
y el Sindrome del Feto Alcoholizado

DISTANCIA NASO-AURICULAR

La comparacién de la distancia promedio naso-auricular del grupo control
(grupo 1) fue de 1.49 mm; en los grupos 2 que se sometieron a la mezcla de
EG y MC al 5% VO hubo una diferencia de 2.76 mm, equivalente al 25%, de
los grupos que se les administré la mezcla del solvente EG y MC al 5% VIP
(grupo 3) unicamente se obtuvieron productos de la fase 1, su medida
promedio difiere ligeramente a la observada en el grupo 1 de la misma fase,
sin embargo a medida que las concentraciones del solvente aumentan,
disminuyen las medidas, dando como resultado una disminuciéon del
crecimiento maxilar importante como en los grupos 6 sometidos a la solucién
de EG y MC al 20% VO en donde la fase 2 fue la tnica en obtener productos,
la medida se vio disminuida en 8.15 mm. equivalente al 66% en comparacion

con la medida promedio del grupo control. (Grafica 11)

Grafica 11. DISTANCIA NASO-AURICULAR
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Se observa el valor promedio de la distancia naso-auricular en todos los grupos de ambas fases
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Estudio comparativo de las diferencias craneofaciales entre el Sindrome de Eteres del Glicol
y el Sindrome del Feto Alcoholizado

ANALISIS ESTADISTICO

De la estadistica descriptiva se obtuvo; en la fase 1 el 42% de las muestras

se ubicaron entre el rango de 9.24 — 12.32 mm, mientras que en la fase 2, el

28% se encontrd entre 8.12 — 10.83 mm.

Para poder hacer mas entendible las comparaciones entre grupos de la

misma fase y su analogo con la fase opuesta, se realizaron T de student y se

determiné si existia o no diferencia estadisticamente significativa, resultados

que se concentraron en la tabla 8.

Tabla 8. Resultados de la T de student de la distancia naso-auricular, en

donde por regla la “t” (calculada) debe ser menor o igual a la “T”

(tabulada) para considerar resultados significativos.

GRUPOS L “r” leqrenqia
Lo v calculada ‘| tabulada | Significativa
Grupo control Fase 1 VS Grupo contro! Fase 2 1.929 1.671 Si
Grupo EG y MC 5% VO Fase 1 VS Fase 2 -2.826 1.682 NO
Grupo EG y MC 10 % VO Fase 1 VS Fase 2 -6.511 1.753 NO
Grupo EG y MC 20 % VO Fase 1 VS Fase 2 0.0481 1.679 NO
Grupo control Fase 1 VS Grupo EGy MC 5 % VO Fase 1 11.58 1.658 Si
Grupo control Fase 1 VS Grupo EGy MC 10 % VO Fase 1 10.23 1.761 Sl
Grupo control Fase1 VS Grupo EG y MC 20 % VO Fase 1 6.388 .| .1.720 Si
Grupo control Fase 2 VS Grupo EG y MC 5 % VO Fase 2 5.769 1.668 Si
Grupo control Fase 2 VS Grupo EGy MC 10 % VO Fase 2 7.885 1.665 Si
Grupo control Fase 2 VS Grupo EG y MC 20 % VO Fase 2 6.314 1.690 Sl
Promedio de grupos experimentales Fase 1 VS Fase 2 1.106 2.131 NO
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DISTANCIA MENTO-AURICULAR

En lo que respecta a la distancia mento-auricular los grupos control (grupo 1)

no mostraron diferencia significativa.

Los grupos sometidos al solvente EG y MC al 5% VO (grupo 2) dieron una
diferencia de 2.3 mm. entre si; a los grupos 3 que se les administré EG y MC
al 5% VIP sélo la fase 1 tuvo productos, los grupos 4 sometidos al EG y MC
al 10% VO tuvo 3.42 mm de diferencia entre ellos, de los grupos sometidos a
la mezcla de EG y MC al 10 % VIP (grupo 5) sdlo la fase 1 tuvo fetos vivos
(Figura 27) y la medida promedio tuvo poca relevancia a los grupos control;
la fase 1 de los grupos que se les administré la solucién al 20% VO (grupo 6)
présﬁeritgi un decremento de su medida promedio en 3.57 mm equivalente al
50%," eéfos productos manifestaron disminucién del crecimiento mandibular,
|a' diferencia entre ambos experimentos fue del 38%; los grupos 6, expuestos
a la mezcla de EG y MC al 20% VIP mostré el promedio mas inferior de
todos los grupos 6.97 mm menos que el grupo control, dando caracteristicas

de una importante disminucién del crecimiento mandibular. (Grafica 12)

Grafica 12. DISTANCIA MENTO-AURICULAR
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Se observa el valor promedio de la distancia mento-auricular en todos los grupos de ambas fases
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Estudio comparativo de las diferencias craneofaciales entre el Sindrome de Eteres del Glicol
y el Sindrome del Feto Alcoholizado

ANALISIS ESTADISTICO

La estadistica descriptiva se obtuvo; en la fase 1 el 42% de las muestras se

ubicaron entre el rango de 8.10 — 10.80 mm, mientras que en la fase 2, el

28% se encontro entre 8.05 — 9.39 mm.

Para hacer mas entendible las comparaciones entre grupos de la misma fase

y su analogo con la fase opuesta, se realizaron T de student y se determind

si existia o no diferencia estadisticamente significativa, resultados que se

concentraron en la tabla 9.

Tabla 9. Resultados de la T de student de Ila distancia mento-auricular

en donde por regla la “t” (calculada) debe ser menor o igual a la “T”

(tabulada) para considerar resultados significativos.

FALLA DE URIGEN

GRUPOS ke & “T Diferencia .
o ; - o -calculada | tabulada | Significativa
Grupo cn;ntrol Fase 1 VS Grupo control Fase 2 3.634 1.662 Si
Grupo EG y MC 5 % VO Fase 1 VS Fase 2 -2.337 1.660 NO
Grupo EG y MC 10 % VO Fase 1 VS Fase 2 -5.624 1.753 NO
Grupo EG y MC 20 % VO Fase 1 VS Fase 2 -0.440 1.681 NO
Grupo control Fase 1 VS Grupo EGy MC 5 % VO Fase 1 -6.413 .} 1.660 Sl
Grupo control Fase 1 VS Grupo EGy MC 10 % VO Fase 1 [..»7.572...| 1.763 Sl
Grupo control Fase1 VS Grupo EG y MC 20 % VO Fase 1 1.713 Si
Grupo control Fase 2 VS Grupo EG y MC 5 % VO Fase 2 '0.396 1.667 NO
Grupo control Fase 2 VS Grupo EG y MC 10 % VO Fase 2 2.973 1.665 S
Grupo control Fase 2 VS Grupo EG y MC 20 % VO Fase 2 4.621 1.692 Sl
Promedio de grupos experimentales Fase 1 VS Fase 2 0.641 2.353 NO
TRSS W .




Estudio comparativo de las diferencias craneofaciales entre el Sindrome de Eteres del Glicol
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LONGITUD NASAL

La longitud nasal establece la proyeccion maxilar, los grupos control tuvieron
diferencia significativa, Los grupos 2 sometidos a la mezcla de EG y MC al
5% VO tuvieron una diferencia no significativa de 0.72 mm. entre ellos;
(Figura 26) los grupos 3 y 5 que fueron sometidos a la mezcla al 5y 10% VIP
respectivamente solamente la fase 1 tuvo productos vivos, de estos el grupo
3 tuvo aumento de 0.87 mm y el grupo 5 disminucion de 1.26 mm, el grupo 4
expuesto a la solucion de EG y MC al 10% VO mostro diferencia de 0.91 mm

con el grupo control.

El promedio mas bajo fue registrado en el grupo 6, sometido a la solucion a
quienes se les administré la mezcla al 20% VO, mostré una disminucion de

1.38 mm a la obtenida en el grupo control. (Grafica 13)

Grafica 13. LONGITUD NASAL

OFase1
OFase 2

GRUPOS

Se observa el valor promedio de la longitud nasal en todos los grupos de ambas fases
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ANALISIS ESTADISTICO

De la estadistica descriptiva se obtuvo; en la fase 1 el 42 % de las muestras
se ubicaron entre el rango de 2.96 — 3.95 mm, en tanto en la fase 2, el 42%

se encontrd entre 2.21 — 2.95 mm.

Para hacer mas entendible las comparaciones entre grupos de la misma

fase y su analogo con la fase opuesta, se realizaron T de student y se

determind si existia o no diferencia estadisticamente significativa, resultados

que se concentraron en la tabla 10.

Tabla 10. Resultados de la T de student de la longitud nasal, en donde
por regla la “t”’ (calculada) debe ser menor o igual a la “T” (tabulada)

para considerar resultados significativos

GRUPOS e ol g Diferencia
SRR ; oo calculada | tabulada | Significativa

Grupo control Fase 1 VS Grupo control Fase 2 1.748 1.662 Sl

Grupo EG y MC 5 % VO Fase 1 VS Fase 2 -2.139 1.659 NO
Grupo EG y MC 10 % VO Fase 1 VS Fase 2 -4.164 1.753 NO
Grupo EG y MC 20 % VO Fase 1 VS Fase 2 -0.574 1.677 NO
Grupo control Fase 1 VS Grupo EG y MC 5 % VO Fase 1 1.196 1.658 NO
Grupo control Fase 1 VS Grupo EG y MC 10 % VO Fase 1 47231 o) 1.739 Si

Grupo control Fase1 VS Grupo EGy MC20% VO Fase 1 | i 3139 .1.693 S

Grupo control Fase 2 VS Grupo EGYMC 5% VO Fase2 . | - -'3.086f 1.663 NO
Grupo control Fase 2 VS Grupo EG y MC 10 % VO Fase 2 -1 .665 1.321 NO
Grupo control Fase 2 VS Grupo EG y MC 20 % VO Fase 2 1.013 1.695 NO
Promedio de grupos experimentales Fase 1 VS Fase 2 1.039 1.941 NO
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LONGITUD DEL MENTON

La proyeccion mandibular se determina por la longitud del mentén, en los
grupos control la diferencia entre experimentos fue minima, sin embargo los
grupos experimentales 2 expuestos a la mezcla al 5% VO dieron una
diferencia de 1.28 mm. entre ellas, (Figura 26) por el contrario de los grupos
3, expuestos a la mezcla de EG y MC al 5% VIP sdlo la fase 1 tuvo productos
vivos y su medida promedio fue similar a la obtenida en los grupos control; de
los grupos 4 se extrajo una diferencia del 1.2 mm entre ellas y sus medidas
fueron inferiores a las de los grupos control significativamente.

De los grupos 5 que fueron manipulados con la mezcla al 10% VIP no se
obtuvieron productos de la fase 2, los fetos viables de la fase 1 muestra
“disminucion significativa comparada con la de los grupos control; (Figura 27)
el promedio mas bajo se registré en el grupo 6, sometidos a la solucién de
EG y MC al 20 % VO con una disminuciéon de 1.97 mm equivalente al 58%

comparada con el grupo control. (Grafica 14)

Grafica 14. LONGITUD DEL MENTON

BFase 1
OFase 2

GRUPOS

Se observa el valor promedio de la longitud del mentén en todos los grupos de ambas fases
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ANALISIS ESTADISTICO

Con estadistica descriptiva se obtuvo; de la fase 1 el 57% de las muestras se

ubicaron entre el rango de 2.88 — 3.85 mm, mientras que en la fase 2, el 28%

se encontré entre 2.59 — 3.46 mm.

Para poder hacer mas entendible las comparaciones entre grupos de la

misma fase y su andlogo con la fase opuesta, se realizaron T de student y se

determiné si existia o no diferencia estadisticamente significativa, resultados

que se concentraron la tabla 11.

Tabla 11. Resultados de la T de student de la longitud del mentén en
donde por regla la “t” (calculada) debe ser menor o igual a la “T”

(tabulada) para considerar resultados significativos

. GRUPOS [ T T T Diferencia
. : co |- calculada tabulada Significativa -
Grupo control Fase 1 VS Grupo control Fase 2 3.567 1.665 Sl
Grupo EG y MC 5 % VO Fase 1 VS Fase 2 2.931 1.659 Si
Grupo EG y MC 10 % VO Fase 1 VS Fase 2 -6.004 1.745 NO
Grupo EG y MC 20 % VO Fase 1 VS Fase 2 0.214 1.676 NO
Grupo control Fase 1 VS Grupo EG y MC 5 % VO Fase 1 0.217 1.660 NO
Grupo control Fase 1 VS Grupo EGyMC 10% VO Fase 1 | ©.7.466:|.:1.724 Sl
Grupo control Fase1 VS Grupo EG y MC 20 % VO Fase 1 2.796 : 1.695 Si
Grupo control Fase 2 VS Grupo EGy MC 5 % VO Fase 2 -2.232 1.678 NO
Grupo control Fase 2 VS Grupo EG y MC 10 % VO Fase 2 -0.944 1.674 NO
Grupo control Fase 2 VS Grupo EG y MC 20 % VO Fase 2 0.146 1.684 NO
Promedio de grupos experimentales Fase 1 VS Fase 2 1.098 1.943 NO
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Figura 26. Fetos del grupo experimental 2, sometidos a la mezcla de EG y MC al 5% VO, mostraron
disminucién en sus medidas craneofaciales, también se observa acortamiento de extremidades
superiores, e inferiores

e

Preesopineey gt
13 14
Figura 27. Productos expuestos a la solucion de EG y MC al 10% VIP, (grupo 5). Se muestran 2

productos vivos y 1T muerto. Obsérvese el acortamiento de extremidades superiores e inferiores, asi
como el dismorfismo craneofacial.
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IX. DISCUSION

La exposicidn a los solventes Etilén Glicol y Metil Celosolve produce efectos
en estructuras craneofaciales, la severidad de estos se determina por los
habitos alimenticios, el medio ambiente, diferencias anatémicas en la
permeabilidad de la piel y las membranas del tracto respiratorio y digestivo, la
susceptibilidad genética del individuo, dosis, tiempo de exposiciéon y estadio
embrionario, el periodo mas critico abarca de la tercera a la séptima semana
de vida intrauterina, porque ahi se desarrollan el cerebro y las estructuras

faciales.

El alcohol y los éteres del glicol llevan a cabo el primer paso de su
metabolismo con la enzima Alcohol deshidrogenasa, pero cada sustancia
tiene productos finales diferentes; el alcohol se oxida a didéxido de carbono y

agua %y los éteres de glicol a acido oxalico.51°

Los éteres de glicol y el alcohol tienen efectos diferentes en el metabolismo

del calc‘:icjy{ por ende no muestran caracteristicas iguales en los individuos.

El a‘lccj:h'bll é “grandes dosis y concentraciones inhibe la proliferacién,
maduracién y actividad osteoblastica, produce hipocalcemia transitoria,
aumenta la resorciéon o6sea, reduce el crecimiento longitudinal y la
mineralizaciéon de la matriz ésea, 81?3145 mjentras que el acido oxalico,
producto final de los éteres de glicol, es un quelante que puede producir

acidosis metabélica e hipocalcemia. & 1°

En el sindrome de éteres del glicol existe dafno hepatico y renal, que no

permite el correcto metabolismo del calcio por una afeccién de la produccion

y regulacién de 1, 25 dihidroxicolecalciferol y la paratohormona. 2
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En la fase experimental de este estudio hubo diferencia significativa en el
numero de fetos normales y anormales entre los grupos control y los grupos

experimentales respectivamente.

La via de administracion de los solventes mostré diferencias entre los grupos
experimentales entre ambas vias, la intraperitoneal fue mas efectiva que la

oral, sugiriendo la menorabsorcion por esta via.

La dosis y la via de administracién provocaron un efecto directamente
proporcional a las manifestaciones presentes en los fetos, los fetos de la
fase 2 fueron mas susceptibles a la administracién por via intraperitoneal de

la que sélo se obtuvieron reabsorciones y fetos muertos.

En la distancia biparietal se encontré que los fetos de la fase 1 presentaron
diferencias estadisticamente significativas, que dié6 como caracteristica la
microcefalia, misma que la también se manifiesta en el SFA.

La literatura refiere que la distancia intercantal en el Sindrome del éteres del
glicol, se encuentra aumentada,’” en tanto, en este estudio se obtuvo
disminuida estadisticamente significativa, provocando un falso hipotelorismo,
q'ue fue de moderado a severo, ya que hubo microcefalia y la disminucién fue

relativa; en el SFA si existe hipotelorismo.

El diametro naso-occipital fue significativamente inferior en los grupos
experimentales de la fase 1, que demuestra un retraso en el desarrolio dseo,

la literatura reporté que en el SFA, las medidas son normales. ©
El diametro mento-occipital medido en los fetos sélo el grupo sometido al EG
y MC al 20% VO mostré disminuciéon severa de la longitud mandibular,

significativa entre los grupos control y la fase experimental, por lo que esta
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caracteristica es variable en dosis, a diferencia del SFA en el que si se

reporta la retrognasia como caracteristica.

Existe disminucién de la distancia naso-auricular en todos los grupos lo que
causo disminucion del crecimiento maxilar e hipoplasia maxilar, misma que

se observa en el SFA.

El Sindrome de éteres del glicol manifiesta disminucion del crecimiento
mandibular observado en el decremento de la distancia mento-auricular, esta

caracteristica también se observa en el SFA.

La longitud nasal no se vié afectada estadisticamente, por lo que se obtuvo

una correcta proyeccion maxilar, a diferencia del SFA, que no es adecuada.
La proyeccion mandibular se establecié por la longitud del mentén, que en

los grupos experimentales no mostré diferencias significativas con el grupo

control, el SFA, si tiene alteracién en la proyeccién mandibular.
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CONCLUSIONES

Los solventes organicos etilén glicol y metil celosolve atraviesan la
membrana placentaria, poseen efectos teratogénicos que van de
moderados a severos al igual que en el Sindrome del feto
alcoholizado.

La via intraperiotoneal produjo mayores alteraciones en relaciéon a la
medidas utilizadas en comparacién con la via oral, ya que se presume
que la absorcién fue mas rapida por lo que hubo mayor cantidad de
reabsorciones y fetos muertos.

Los grupos experimentales donde hubo mas fetos vivos vy
reabsorciones fue en la fase 2, de ésta no se obtuvieron productos
vivos en la administraciéon por VIP. De la fase 1 se encontré mayor
porcentaje de fetos muertos.

Existen diferencias craneofaciales entre el Sindrome de éteres del
glicol y el SFA (Tabla 12y 13)

El- SFA se caracteriza por tener implantacion baja del pabellén
'qgricuiar, con pliegues oculares epicanticos, hipotelorismo, fisuras
bélpebrales pequefas y cortas, puente nasal corto y deprimido,
a'cortamiento nasal, hipoformacion de cornetes, filtrum aus:2nte, borde
bermellén superior delgado, labio superior hipoplasico, aurnento en la
distancia entre las alas nasales. hipoplasia maxilar, paladar hendido,
micrognasia, microdoncia con defectos en el esmalte cebocefalia,
agenesia de la premaxila relativo prognatismo con maloclusién clase
1.

De los resultados obtenidos en las medidas realizadas se obtuvo que
el sindrome de éteres del glicol posee caracteristicas craneofaciales
como; microcefalia, micrognasia, hipoplasia maxilar e hipoplasia
mandibular, (también presentes en el SFA); falso hipotelorismo,
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CARACTERISTICA CRANEOFACIAL

retraso en el desarrollo 6seo, retrognasia, y adecuada proyeccion
maxilar y mandibular, (no estan presentes en el SFA).

Con la determinacion de las caracteristicas craneofaciales del
Sindrome de éteres del
diferencial con el SFA a través de una completa historia clinica, y se

llevan a cabo su

glicol, se puede hacer un diagnodstico
comprueba que aunque ambos son alcoholes,
metabolismo por vias diferentes y manifiestan caracteristicas en su
mayoria desiguales, mismas que ayudaran a establecer el plan de
tratamiento adecuado. Por lo cual se amplia el universo de lesiones de
las cuales se pueden diagnosticar pacientes con dicho sindrome, con
ello diagnosticar y tratar de una manera certera e integral.

Se debe promover en las fabricas al personal que utiliza estos
solventes la protecciéon por medio del uso de mascarillas, lentes,
guantes; ante su manejo, asi como hacer conciencia al rubro

empresarial de las consecuencias.

Tabla 12. Diferencias craneofaciales entre el
Sindrome de éteres del glicol y el SFA.

SINDROME DE SINDROME DEL FETO

ETERES DEL GLICOL ALCOHOLIZADO

Microcefalia Sl Sl
Hipotelorismo NO Sl
Retraso en desarrollo éseo Si NO
Micrognasia Si Si
Retrognasia NO* Si
Hipoplasia maxilar sl S
Hipoplasia mandibular st sl
Proyecciéon maxilar adecuada S8 NO

st NO

Proyeccién mandibular adecuada

* La retrognasia se presenta en dosis altas de solventes.
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Tabla 13. Diferencias craneofaciales entre el

Sindrome de éteres del glicol y el SFA.5%17:26:27

CARACTERISTICA CRANEOFACIAL

Cebocefalia

Ausencia de procencéfalo
Implantacion baja del pabellon auricular
Aumento de la distancia de las alas nasales
Pliegues oculares epicanticos

Fisuras palpebrales cortas

Deficiencia de prominencia nasal media
Puente nasal deprimido

Filtrum ausente

Labio superior hipopldsico

Agenesia mandibular

Agenesia de premaxila

Microdoncia

Anodoncia

Paladar hendido

Xerostomia

Clase Il de Angle

Clase lil de Angle

SINDROME DE
ETERES DEL GLICOL

NO
NO
8!
Si
NO
NO
NO

NO .

NO

‘NO

CENOLET
b
s
S
gy
sl

“UINO

SINDROME DEL FETO
ALCOHOLIZADO

si
st
si
st
sl
sI
sl
sI
s
o
‘st
st
o
- NO
0
CUNO
o
SIin
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XI. GLOSARIO

Anencefalia. Falta de cerebro.
Angioma. Tumor caracterizado por la hiperplasia del tejido vascular.
Aplasia. Desarrollo incompleto o defectuoso.

Cebocefalia. Deformidad de la cabeza y la cara que las asemeja a las de un

mono, con nariz defectuosa y ojos muy aproximados.
Clinodactilia. Curvatura o desviacién permanente de uno o mas dedos.

Dismorfismo. Forma defectuosa de un aparato u 6rgano de | cuerpo,

aparicion en formas distintas seglin las condiciones ambientales.
Displasia. Caracter. fisico de degeneracién y estigma.

Epicanto. Anomalia congénita en la que un pliegue de la piel cubre el angulo
interno y carincula del ojo, por desarrollo incompleto de los huesos nasales.

Excencefalia. Individuo con craneo imperfecto y con la masa encefdlica

fuera de éste.

Hemangioma. Angioma verdadero, o sea de vasos sanguineos

neoformados, en distincidn del linfangioma.

Hidrocefalia. Dilatacién anormal de las cavidades ventriculares cerebrales, a
consecuencia de una alteracion de la dinamica normal de liquido

cefalorraquideo.
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Higroscopico. Que absorbe faciimente la humedad del ambiente y es

susceptible de modificarse por esta causa.
Hipertricosis. Desarrollo exagerado del pelo o cabellera.— Fetal.

Persistencia del lanugo fetal.
Hipocalcemia. Reduccion de la tasa de calcio en la sangre.

Hipoplasia. Subdesarrollo de un tejido u érgano que, por lo general, coexiste
con nuimero disminuido de células. Disminucion de la actividad formadora o

productora; desarrollo incompleto o de defectuoso.
Hirsutismo. Hipertricosis, especialmente en la mujer.

Meningocele. Malformacion congénita secundaria a un defecto en el cierre
del arco neural, consistente en un saco que cubre el defecto vertebral

constituido por piel, duramadre, aracnoides y liquido cefalorraquideo.

Placoda. Placa o lamina del ectodermo, que forma el primer esbozo de los
o6rganos sensoriales. Se distinguen la placoda auditiva, que dara origen al
oido interno; epibranquiales, que formaran los ganglios de los pares
craneanos; las dorsolaterales, que originaran una parte de los érganos

acusticos y la olfatoria, que dara origen al nervio olfatorio.

Prosencéfalo. Cerebro anterior.

Sinostosis. Unidén de huesos adyacentes por medio de materia 6sea

soldadura de los huesos del craneo en particular.
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Somita. Segmento primitivo mesodérmico del tronco del embrién,
compuesto de dermatoma, miotoma y esclerotoma. '

Teratégeno. Sustancia capaz de producir malformaciones.
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