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De los efectos tédxicos mas importantes del etanol, se mencionan
la modificacion del desarrollo normal del cerebro. El nivel de
alcohpl ingerido durante la prefféz actda también en ot d&rganos
de 1los sentides y en los mecanismos neurales, y estd asociade
positivamente con la enfermedad cerebro-vasculary ast como un
retraso en la diferenciacidn y maduracidn de las celulas de
Purkinje; y disminucidn del peso cerebral entre otros. En 1la
inhalaciédn deliberada o involuntaria de disolventes que comun=-
mente se utilizan en la elaboracion de pinuras y pegamentos {como
el thinner y el hexano), 1a sintomatologfa neuroclégica vy
psifnuiltrica es debida a que el thinner produce destruccidn de
las células nerviosas en forma difusa y progresiva en diferentes
lugares del cerebro, cerebelo y médula espinal. En el presente
trabajo fueron estudiadas el tipo de alteraciones congénitas a
nivel de SNC en los fetos engendrados por un progenitor (hembra)
intoxitado simultaAneamente con alcchol y thinner, antes y durante
la gestacidn, astf como el describir los cambios histolégicos que
se originan por la doble intoxicaciodn, Se formaron dos lotes de
ratas, uno testigo y otro experimental. Cada lote contenla diez
hembras jbvenes (de &0 dias de edad de la Cepa Wistar). A ambos
lotes de 1les proporciond una dieta de alimento ad libitum; al
lote experimental se le suministré una bebida previamente prepa-
rada con agua, alcohol etflico puro y sacarosa, sometiendo a los
animales a wuna segunda intoxicacidn mediante la inhalacidn de
thinner (la cual fue hecha por evaporacibn, calentande y bombean-
do esa sustancia desde un matrdz hacia una camara cerrada, conte-
niendo a las ratas). En el lote testigoc 1a bebida se prepard con
agua y sacarpsa necesaria par igualar las calorias (ingeridas por
el otro lote) y sin inhalar. El tiempo de experimentacidn fue de
seis <eemanas, tres antes del apareamiento (con machos adultos
normales), vy otras tres semanas durante el tiempo que dura 1la
gestacidn y al término de &sta {(poco antes del parto), los
animales fueron sacrificados y fijados mediante perfusién, para
obtener los fetos y extraer sus cerebros, los cuales una vez
preservados se incluyeron en gelat:ina cortandose por congelacidn
y a las secciones se les aplicaron metodos argento-atricos para
su analisis microscopico. Los resultados observados consistieron
en una notoria pere variahle pérdida focal de elementos celulares
(neuroblastos) principalmente en la neocorteza, asf{ como también
en la corteza del cerebelo, con alteracidbn y desarreglo de sus
capas celulares formandose amplios huecos irrequlares intercala-
dos ton zonas de células conservadas.



1.0 INTRODUCCIDN.

ta ingestion de alcohol y la inhalacién de thinner, constituyen
en 1a actualidad dos de lps mayores probhlemas de farmacodepen—
dencia en algunas naciones. pero #stos se acenthan en 1os paises
subdesarrollados [como el nuestrol, en los que las condiciones
socioecondmicas inducen a sus hahitantes a la intoxicacién, como
via de escape a sus mdltiples problemas.

El alcoholismo se define como un desorden crénico de la conducta
gue se manifiesta por ingestibn de bebidas alcohblicas, mas alla
de la dieta y de los usos sociales de la comunidad y en una
medida en la que afecta a la salud del behedor, que lo hace con
el ¢in de phtener placer, gratificacitn y una adaptacidn psico-
1dbgica y emoncional. La deterforizacidbn de 1la conducta suele
evolucionar hasta convertirse en una condici®n psicdtica.

A partir de 1960 en diversas partes del munde comienzan a
aparecer informes acerca de la inhalacion de solventes e
ingestibn del alcohol voluntaria por nitos y adolescentes, y es
de llamar 1la atencidn que en #stos 30 ahos se ha detectado un
mayor nivel de alcoholismo y drogadiccidn.

En México, se conoce gue uno de los problemas principales de
tarmacodependencia Caunque no el Adnicol &s que los usuarios mas
comdnes pertenecen a los niveles spciecondmicos medio y bajo, gue
representan del 0.5 al 1| % de la pohlacidn general CLorenzana,
1986] y tomo es sabido estos individuos adoptan comportamientos
de vagancia, vandalismo, crueldad ¢f{sica y otros.

Centrando nuestra atencidn en el sexo femenino, podemos decir
que a pesar de que hasta hace dos décadas, la tasa de alcoholismo
era mucho menor, también la mujer estd propensa a caer en el
vicio del aleohbpl y los narctbticos, pero su situacidbn se torna
mds delicada, si tomames en cuenta que una mujer adicta puede
correr el peligro de procrear descendencia anormal.

Sobre la base de estudios experimentales {Chernoff, 1975; Lanic,
19713 Papara-Nicholeon, 1257 Pilstrom, 19663 Sandor, 19711 vy
diversas ohservaciones clinicas se llega a establecer Cdones,
19731 el hecho de que el alcoholismo gestacional es causa directa
de uwna embriofetopatia recurrente grave, caracterizada por
retraso del crecimiento pre y postnatal, déficit mental Yy
psicomotor graves, aicrocefalia, dismorfogénesic de predominio
facial y otras malformaciones sobre todo cardiacas. Se trata en
definitiva del llamado "Sindrome alcohdlico fetal™.



De los efectos mas importantes del etanol, encontramos
modi ficaci®dn del desarrollo normal del cerebre, mds adn, estudios
en animales indican que el etanol afecta el desarrollio del
cerebro dependiendo de la dosis administrada [Samson, 19831, Los
efectos neurogquimicos abarcan cambjos [Rawat, 19803 Reyes, 1983]
ast como las alteraciones estructurales de regiones especificas
tales como el cerebro y el hipocampo [Barnes, 1981; Baure-
Moffett, 19771, Por otra parte, los estudios que se tienen
indican una correlacion entre modificaciones estructurales vy
diferentes comportamientos en animales tratados [Abel, 19833
Grant, 19B31.

Los efectos del etanol en el cerebro no son meramente agquellos
del desarrollo de las capas sino que incluyen distorsiones en 1la
organizacién del sistema neuronal. Un estudio mostréd que la
exposicidn prenatal de etanol causa alteraciones permanentes en
l1a organizacion topografica del sistema de fibras en el hipotcampo
de rata. Duiza el desarrollo axonal en regiones del cerebro vy
otras del hipocampo son también afectadas por consumo materno de
etanol (Abel, 1784},

La reproduccitn experimental del sindrome alcohslico fetal en el
raton (Chernoéf, 19751, indica que la gravedad y el déficit del
crecimiento y de la morfogénesis, estaban mids en relacion con 1ta
alcoholemia materna que con la cantidad de alcohol ingerida.
Estp sugiere, gue los efectos sobre el feto dependen directamente
de los niveles de alcohol no metabolizados mds que 1la
concentracibn de sus productos metabdlicos, Mas adn, estd repro-
duccitn experimental infiere aplanamiento de las circunvoluciones
y poca profundidad de las fisuras encefalicas ademds de retraso
en la mielinizacioén del «cbrtex y de 1ps ganglios basales
(Chernofé¢, 12751,

Dtros trabajos seffalan deformaciones cerebrales y medulares con
desarrollo anormal de las somitas y retraso general del
desarrollo y de 1a morfogénesis [(Papara-Nicholson, 19573 Sanson,
19711.

Finalmente =e evidencid en un estudio necrépsico del stndorme
alcohdlico fetal un desarrollo incompleto del cértex, con lisen-
cefalia, ageénesis del cuerpo calloso, aberraciones en la migra-—
cidn neurcnal y fusidn de tas circunvoluciones antero-posteriores
por una infiltracién de bhamartoma leptomeningeo de celulas
gliales y neuronales [Jones, 19731,

€l alcoholicsmo puede causar maltiples alteraciones por “contami -
nacidn  interna" (Janz, 19831, estas pueden manifestarse pre vy
postnatalmente en todo e! organismo. Dentro de las manifesta-
ciones prenatales encontramos, entre otras (1) a nivel del ence



falo, la ausencia del cuerpo callosc, deformacidn de ta comisura
anterior y aumento del peso cerebral; (2) aumento del tamaho del
cuerpo gel producto y de la placenta ([Wainwright, 19841 (32
retardo en el crecimiento prenatal por exposicién alcohdlica en
dterc con disminucidn de peso CAbel, 19811 3 (4) Finalmente el
exceso de alcohol también estd asociado a vOmitos y diarreas
{Abel, 19801. En estudios del mismo autor se encontréd gQue Mo
todos los caspos de ratas prefadas que beben con  exceso, el
producto engendrado presenta efectos fetbalcohdlicos CARbel,
19841,

En 1973 Jones y Smith describieron en la descendencia de mujeres
alcohdlicas crbnicas, una embriofetopatia recurrente grave sus-—
ceptible de expresarse por un aborto, y sindrome de enanismo
intrauterino con debilidad mental, malformaciones y mortalidad
neonatal elevada.

El nivel de alcohol ingerido durante la prefréz también actda
sobre los &rganos de los sentidos y en las funciones neurales,
asoci Andose positivamente con la enfermedad cerebrovascular
CAshley, 1¥821.

Los efectos en 1a progenie de ratas alcoholizadas, mani fiestan
camhips en grado diferente, as! como alteraciones conductuales
tales como el canibalismo CAbel, 19801,

Entre las manifestaiones postnatales de alteraciones en hijos de
muejeres bebedoras encontramos entre otros: anormalidades anatomi-
cas del! producto, crecimiento retardado, anormalidades fetales en
general C[Harlap, 1980,

Otro autor conciuye gue la nutricidn materna representa la clave
en diversos experimentos fetotdxicos con etanol, sin  embargo
aclara, Qque éste es un agente fetotdxico adn en animales bien
alimentados [Good, 19831.

En un estudio se encontrd que no todas las mujeres que habfan
bebido excesivamente daban a luz hi jos afectados, ademds se vioé
como la edad materna afecta el resultado, teniendo &l alcohol mas
impacto en la progenie de mujeres de mayor edad [Abel, 196811,

Asimismp se halld gue infantes expuestos al alcohol en diferentes
tiempos de gestacidn presentaban alteraciones significativas, que
se reflejaban en el decarrolleo y en un incremento del nj vel de
actividad, en comparacidn con 10% noc expuestos al agente (Coles,



19851. Algunas veces eliminando el usp de alcohol a medio emba-
razo pueden prevenirse © minimizarse muchas de las consecuencias
adversas usualmente observadas.

La cantidad de alcohol excretada por la orina, exhalada por 1los
pulmones o perdida por la respiracidn no 1lega al 10 % del total
ingerido. La eliminacidn del alcohol depende pues, fundamental-
mente de su metabolismD; éste se lleva a cabo sobre todo en el
higado, donde gracias a una deshidrogenasa., es transformado en
acetaldehido vy es incorporade al ciclo del Acido cftrico comD
Acetil -CoA, comc maximp 6-8 g/hora en un  adulto normal. Por
consiguiente, el organismo es capaz de eliminar 170 g/dfia de
alcoho! [Carrera, 19811,

El alcohelice puede beber maypr cantidad que la mayorfa de 1os no
alcohalicos debido principalmente a la tolerancia del cerebro, vy
tambien porque adguiere mayor capacidad para metabolizarlo al
poner en marcha sistemas de oxidaccidn accesorios.

Tedricamente, cualguier droga presente en la circulacibn materna
puede ser capaz de atravezar la placenta hacia la corriente
sanguinea €fetal. Tras la administracién intravenosa de etanol a
23 mujeres gestantes durante el parto, al cabo de 1 minuto ya se
encuentran en el torrente circulatorio fetal [Waltman, 15691,

Estudios realizados en ratas prefadas, mostrarcon un retardo en la
diferenciacidn y maduracién de 1as neuronas de Purkinje como upa
consecuencia de la exposicidn de etanol [(Mohamed, 19871).

Loe efectos directos o indirectos del etanol en ratas prefradas,
ocurren con una demora en la maduracibn de las fibras y la
evolucibn de 1las fibras paralelas de las c#élulas de Purkinje
(Mohamed. 1987).

La exposicién prenatal al alcohol en ratas, causa severos defec-—
tos en el desarrollo de los tractos fibrosps en la parte anterior
del cerebro. el cuerpo calloso y la comsura anterior con gran
frecuencias indicando claramente Que los factores con  mas
influencia en el metabolismo alcohdlico de 1la rata, son
importantes sobre la respuesta fetal y las respuestas espec! ficas

de la comisura anterior del cerebro a la exposicidn prenatal de
alcohol (Cassels, 19873,

En ratas expuestas al etanol durante la gestacion, se

encontre
que presentabhan anormalidades en la distribucién de

las fibras



“Mossy” en 1a regidn temporal del hipocampo. Esto demostrd que
1a exposicion de ratas preftadas causd alteraciones en el
circuito neuronal persistiendo hasta la madureéz. Dichos efectos
pueden Jjugar un papel importante en el retardo mental observado
en niffos con stndrome alcohdlico fetal (West, 1981).

Estudios neurohistopatoleégicos en animales mostraron Que 1la
exposicidn prenatal de alcohol produce cambios neuronales en el
Area del hipocampo en el cerebro de ratas adultas (Barnes, 1981}
Peiffer, 1979: West, 1981).

Los efectos del ceonsumo cronico del alcohol durante la gestacion
en el desarrollo de la V capa de las ceélulas piramidales fue
estudiada cuantitativamente en la corteza cerebral somatosenso-
rial del! cobayo recién nacido. La expansidn de 1las arhoriza-
ciones dendrfticas y el contec de espinas dendriticas en 1la
dendrita apical de neurpnas (que se procesaron con el métndo
rapido de Golgi) y comparadas con los controles se encontraron
diferencias significativas en el ndmerc de dendritas basales
primarias y ramificaciones dendriticas (Fabregues, 19B85).

En México, desde aproximadamente 1970 a la fecha, el problema de
1a farmacodependencia es unp de los mds complejos en 1a salud
pailica, el cual tiene como consecuencia un desajuste social gue
frena la productividad y progreso, ademds de que implica un
enorme costo asistencial.

El abuso de i1nhalantes "cemento o pegamento” y sustancias wvold-
tiles como el thinner o gasolina, determina un proceso gque desde
el principio ocasiona trastornos en todo el organismo y de manera
especial en el sistema nervioso, 1o que desencadena cuadros
neurolodgicos y psiquidtricos irreversibles, con trastornops graves
de la conducta, en su mayoria de caracter delictivo,

También es de gran importancia seffalar gue el abuso de lps inha-
lantes y cementos se extiende cada dfa mds y en la actualidad se
propaga de manera intensa en la poblacibn infantil, adolescentes
y Jbvenes en promedio entre los B y los 18 ahos de edad y que
aparece en marcada relacibn con el aumento de la delincuencia
juvenil, de bajo rendimiento escolar y ocupa un lugar importante
en 1los casos de intoxicacibn atendidos en servicios hospitalarios
de emergencia. La imitacion o curiosidad que experimentan los
niffos y jévenes por sentir algo nueve puede llevarlos a probar
loe inhalantec y volverse adictos a ellos. Entre las drogas de
méds consumd en Mexico estdn los inhalantes ctomo el thinner,
cemento, gasolina, cloruro de etilo, acetona y fumar mariguana
(Contreras, 1%77).

Entre las mujeres, 2] ndmero de las gue inhalan es menos de 25 ¥



en relacidn con los hombres; generalmente inhalan thinner o
cemento, puros o combinados y Se inician entre lps 14 y 18 afos
de edad Los inhalantes entre l1os que se inglluyen los 1lamados
splventes industriales, se utilizan en gran cantidad y variedad
en la elaboracitn de mbltiples productos segln sus propledades
fisicas, quimicas D fisico-quimicas. Todos estos productos son
toxicos, por lo que las persopnas que los inhalan en el trabajo,
en forma accidental o voluntaria, presentan daffio en su salud
(Barroso-Moquel y Romero-Diaz, 198B).

Los farmacos de accion directa sobre el sistema nervioso central
se clasifican en estimulantes y depresores. Los farmacos
deprespres disminuyen la actividad refleja somAtica visceral,
ademas hay pérdida de la actividad motora y de las respupstas a
estimulos ambjentales. En el caso del! thinner se produce ademas
excitabhilidad de la formacion reticular mesencefdlica con
disociacién entre ella y la actividad motora, por 10 que se
considera el thinner como droga de abuso (Barroso-Moguel y Romero
Dtaz, 1988).

Al principio de la inhalacidn con thinner se produce hiperactivi-
dad. S5i se continda, se reduce la actividad motora y la intensi-
dad de las respuestas a 1os estimulos ambientales, llegando en
ocasiones al estado cataténico, con aumentoc del tono muscular vy
de 1la actividad refleja scmdtica, desarrollo de crisis mioclont
cas pasando por una etapa de ataxia, por 1o que se le considera
comdb estimulante del sistema nervioso central (Guzman-Flores,
1975y .

ta sintomatologfa neuroldgica y psiguidtrica es debida a que el
thinner producte destruccidn de las ceélulas nerviosas en forma
difusa y progresiva en diferentes lugares del cerebro, cerebelo y
mbdula espinal {(principalmente por el tolueno), asi{ como una

degeneracion con desaparicibn de muchas fibras nerviosas
perifericas que alteran la sensibilidad y los movimientos (por el
hexano?, conocidos como Lesiones Irreversibles en tpdo el

organismo, de mayor o menor intensidad segln el tiempo, la
frecuencia vy la cantidad de thinner inhalado (Barrosco-Moguel vy
Romero-Diax, 1988).

Las interacciones entre un fdrmaco v el organismo son tan tomple-—
jas, Qque casi siempre es imposible determinar con exactitud que
modi ficacidbn precisa producen las drogas. Esto es valido no sbdlo
para farmacos cuyo efecto adverso sobre la funcibn tisular es
biten conotido, como los opiaceos, la morfina, la herolna o 1las
anfetaminas, sino tamhifn para sustancias de uso terapettico
reconocido vy extendido, como la aspirina o 1ose antidepresivos
tricfcliclos.



El thinner es una mezcla compleja de disolventes activos.

Tolueno 48.8 - 54,1 % Acetena 1.4 - 9.0 %
Hexano 8.0 - 19.8 % Xileno 0.7 - 1.3 %
Metanol .0 - 10.6 % Benceno 0.6 - 7.5 %
Butilcetona 9.6 ~- 13.3 % Otros 0.9 - 3.0 %

Las sustancias volatiles son generalmente hidrocarburos alifati-
cos algunas veces acompaffados de Cloro o Fldor, sus efectos son
relativamente de corta duracion y afectan radpidamente las vias
cerebrales., Thinner, tolueno, acetona, gasolina, tricleoroetileno
y xileno son lps inhalantes mds usados entre los farmacodepen-—
dientes.

El interés en el estudio de los efectos toxicos producidos por
los displventes industriales se ha renovado en los daltimos afos
en vista del notable aumento de sujetos Que inhalan vapores de
esas suctancias con el proptsito de experimentar sus efectos
psfquicos {(Gellman, 1968; Belsassp, 1972; Salinas de Valle,
1976) .

Los estudios epidemioldgicos indican que la inhalacidn de thinner
es una de las formas de abusp por disolventes mds comdn en QnQues-—
tro medio, sobre todo entre los nihos y los adolescentes (Belsas-—
D, 19723 Salinas de Valle, 1976).

En la literatura existen numerosps reportes de l1os efectos toxi-
cos de los disolventes industriales sobre los pulmones (Jouglard,
1971), riftones {Sokul, 1963}, higado {(Greenburg, 19423 Adams,
1952), y tejido hematopoyético (Welé, 19563 Moeschllin, 1967), vy
son menons frecuentes lps estudios de sus efectos sobre el sistema
nervioso central.

La mayorfa de los reportes disponibles describen los efectos de
algunos de los componentes del thinner (Baker, 1953; Knox, 1966)
y PB% muy escasa la informacidn de los efectos nerviosps de la
mezcla completa (Andersen, 1953; Sugimoto, 1973).

Se considera gue lps disolventes orgadnicos son objeto de abuso
principalmente por nihos y adolescentes, y 1o0s resultados de
diferentes investigaciones seffalan que el exceso o deficiencia de
algunas sustancias en el medio internoc durante el periodo de
maduracibn cerebratl limitan de alguna manera el desarrollo
funcicnal del sistema nervioso central (Shapiro, 1971).



La fnhalacidn gque se hace de los vapores expedidos por lps cemen-
tos plasticos fue epstudiada ampliamente por Glossen y Massengale
en  1¥h4. La inhalacion fue siempre deliberada y producfa desde
auforia moderada hasta desorientacion y  somnolencia  segdn el
tiempo de naRituacidbn y la dosis respirada. La sustancia resultd
téxica para el higado, los rifiones, el sistema nervioso central y
1a médula dsea, presentidndose lesipnes organicas en grados varia-
bles (Barroso-toguel, 1974~1580).,

Baker y colaboradores en 1953 se ocuparon de las lesiones que se
producen en el sistema nervioso, ocasionadas por los  disolwventes
organicos y ios venenos industriales, Meyner eo 1955 describis
triglosis en las celulas de Furkinje del cerebeln de ratén
intoxicado experimentalmente con tetrametileno.

Brown y col. estudiaron de 1968 a 1979, las alteraciones Que a8
producen en las neuronas cerebrales de manera intensa y perma-
hente, sohre todo en las del hipocampo, por intoxicacién prperi—
mental en ratas por compukstos derivadps del cloruro de trimetii-
tin lcompuestp ricto en etanni) (Coggeshall, 1956),

£l thinner se usa en la industria de lps recubrimientos organicos
coms solvente, ya que se le conoce como una mezcla balanceada de
solventes activos y diluyentes pero es en realidad un ingrediente
o componente de pinturas, lacas, barnices, tintas de impresidn vy
productos similares tuya funcibn escencial es reducir 1a viscosi-
dad, dar conststentia adecuada y controlar la velocidad de evapo-
racidn. se emplea en la preparacion de aghesivos.

£l thinner se puede considerar como uha droga de abusp pues &e
emplea comp alucindgeno y euforizante; puede actuar comp narcbti-
€0 en  intoricactiones accidentales ocurridas en la  industria.
Tiene accitn directs sobre el sistema nervioso central causando
disminucidn y perdida de la actividad motora con niveles elevados
e la excitabilidad de la formacisn reticular, y de esa manera
induciendo a una disotiacidn entre la excitabilicgad de la  forma=-
cion reticular vy 1la actividad mptora, Ast, ps positle clasificar
al thinner como un gran estimulante del sistems nervioso central
(Barropso-Moguel y Romero~Diaz, 1988).

Durante el decarrollo del sistema nervioso es conocido gue es
sensible a agentes guimicos que intervienen con la proliferacibin
celular, Estos agentes intluyen S~azacitidina, B
fluorndesaxiurigina (FUdRY, 6-merraptopurina, metflazoxi-metanst
(MAM)  hidroxiures, colcemida y bromodesoxiuiridinaa (Redier,
19771 Herken et. al., 197§ Spatz y Laguer, 1968; Langman % Car-
dgll. 1977: Adhami & Hoack, 1975; Webster et. al., 1973). Le-
siones embriologitas estdn caracterizadas por cambios patologicos
en el neurcepitelis germinal. usualmente consisten en degenera-
eibn  celular en la zona externa y una reduccibn en el nomero de

Glguraa mitbticas on la z2ona interna a traves del  lumen ven-
tricuylar,



tricular (Langman & Cardell et. al., 1973). La hidroxiurea, por
ejemplo, produce necrosis visible en el cerebro embridmice cuando
se =iguid el tratamiento por Z-3 horas iHerken st. al., 1978},
asf miemo FUMR produce mixima degeneracidn y necrosis despues de
8 horas (Adami & Noack, 1%75).

Cuango las crfas =p exporen prenatalmente 3 esta clase de
compuestos a 1o largo del desarrollo, el ndédmero de anormalidades
del sistera nervioso ceatral son observadas dependiendo del
tiempo de exposicidn. Spatr y Laguer (168) encontraron que HNAaM
induce microcefalia en ratas cuando es administrado desde los 13
a los 14 dias del embarazo. La hidroxiurea induce hidrocefalia
en ratas cuando es dada en el dfa ¢ de la gestacidn (Brupner et.
al., 1F78) y una commnacitn de lesiones cortical y de hipocampo
fueren encontradas en ratones siguiendo un tratamiento prenatal
con S-azacitidina en el dla S de la gestacidn (Rodier, 1977).

La exposicidn durante el desarrollo de ratas crias al trietil
(TET?) en el dia 5 postnatal produce persistente toxicidad neu—
ronal y de la conducta (Rupert et., al.. 19B3). Esta exposicioén
ocurre durante el periodp de desarrollo del cerebro, en ratas,
durante las primeras 3 semanas de vida postnatal. Lobs mayores

eventos en este pstado neural son crecimiento axonal y dendriti-
co, sinaptogenesis, proliferacidn de oliqedendroglia y  celulas
granulares, mielonogénesis y procesos neuroquimicos (Cowan,
1979,

Recientemente se han llevado a cabo estudips de los efectos de la
inhalacidn de Benceno, los cuales se han visto incrementados por
la 1ingesti&n de alconhol. Teniendo as! reportes de Baarson,
(1782) guien encuentra anemia y linéforitopema en ratones trata-
dos con benceno y etanol.

Otro auter describe los resultados de 1a i1nfluencia por adminis-—
tracidn de alcohol sphre la cindtica del Tolueno en el hombhre, en
donde la distribucidn y/o eliminacidn del tolueno de 1la sangre
fue inhibida, resultando una exposicitn tisular aumentada
(Wallen, 1984).

Por 1o que entonces, al tener en cuenta todos estos antecedentes
y basandonos en los resultados de Sarson., 1982 y Mallen, 1984,
fue de nuestro interes plantear el presente estudio, para conocer
los efectos que producirfan la mezcla de alcohol y thinner sobre
el encéfalo de ratas en desarrollo, llevindose a cabo a través de
via placentaria. Fudiendo de esta manera determinar 1o0s daftos
teratolégicos o estructurales, debidos 3 una doble intoxicaciodn.



220GENERALIDADES.

2.1 Organizacidn General del Sistema NerviDso.

El sistema nervioso de los vertebrados estd compuestio por un gran
nGmero dge unidades celulares llamadas Neuronas) las cuales estan
estructuradas de acuerdo a un modele morfoldgico y funcional.

E! gran nhmero de neuronas de asociacidn del cuerpo de los verte-—
brados forman el Sistema Nervipso Central que consta de Cerebro,
Cerebelo vy Medula Espinal. Las lineas gue entran y salen estan
compuestas pOr axones de neuronas sensitivas y mbtoras  Que
constituyen el Sistema Nerviopso Feriferico. Estps axones no  se
extienden en forma individual, sino que estan reunidos en estruc-
turas conoc:das comp Hervios. Un nervio es un conjunte de axones
1lamados Fibras Hervipgsas y revestidos por una vaina de tejido
conjuntivo,

En el caso de 1ps nervibs motores, los cuerpos celulares de las
neuronas e encuentran dentro del sistema nervioso central, en el
casop de 105 nervios sensitives, 10s cuerpos celulares de las
neuronas forman diversps grupos fuera del cerebro y de la medula
espinal, y cada une de bstos grupos recibe el nombre de Ganglio.

2.2 Primera Etapa Histogbnica del Tejido Nervioso.

Uno de 1lps resultados importantes que pueden derivarse de 1la
mani festacidn de los movimientos morfogenkticos impllicitos en 1a
gastrulacidn, es el trazo de diagramas de las futuras regiones de
lps  drganos. De acuerdo con esto, las posiciones de los
materiales destinados a formar el sistema nervioso, la notocor-
da, 1las somitas, etc. han sido delineados en la #ltima etapa
blastular, (la designacidn de una Area determinada como ectodermo
neural es sblo una forma de indicar gue éste es el material
destinado al suministro del sistema nervioso} nNo existe una forma
precisa para determinar la diferenciacidn neural)d,

Al finalizar la gastrulacidn, el ectogermo neural es delgado, de
una sola capa e indiferenciable de las Areas epidériicas circun-
dantes, rapidamente se engruesa y costratifica llamdndose FPlaca
Neural, En sentido anrtercpesterior, la parte medita =&  enrosca
hacia ibajo con 1o cual sus bordes s elevan. dando como resulta-
do un Surco Neural limitads por los Fliegues Neurales. £l surco
continda intencificdndose y los pliegues =g unen en  su parte
SUpErior. conviertiéndo l1a placa original en el Tubo MNeural
(Fig. ). La umién de los pliegues neuralee para crear el tubo,
estd acompafrtada de la unien del ectodermo epirdérnico, de manera
que el tubo se decsprende de la epidermis suprayacente.

Con 1la formacidn del surco neural y de los pliegues aparece un
borde de celulas en la unidn de cada elevacién neural y el ecto-
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dermeo epidérmico asociado, estas células, gue probablemente
emigran de los bordes del ectodermo neural constituyen la Cresta
Neural.

Cuando los pliegues neurales se unen para crear el tubo neural,
la cresta neural gueda como una cufa entre el tubo y la epidermis
superior. Fosteriormente el tejido de la cresta se separa en dos
mitades lineales, deretha p izquierda, cada una de las cuales va
a bcupar una posicidn entre el tubo neural y los miotomas adya-—
centes. Lae crestas neurales, en un principio organizadas como
columnas contlnuas, se dividen gradualmente en fragmentos 1lama-
dos miotomas, Salvo ciertas excepciones, el tubo neural y los
segmentos acoplados de la cresta neural constituyen la fuente de
material de los sistemas nervioso central y perifeérico.

Al principio de su desarrollo, el tubo neural estd compuesto de
células, que parecen ser de un solo tipo. Conforme se van multi-
plicando, #stas siquen dos l{ineas de especializacidn: una de
ellas conduce a la produccion de Células de Neuroglia, destinadas
a producir una variedad de celulas no nerviosas de soporte vy
proteccion;g y otra produce lops Neurcblastos destinados a conver-
tirse en neuronas. El término celulas de neuroglia se aplica al
Epéndimp que forra el interior del tubo, y diversos tipos de las
llamadas Ceélulas de Gifa no serviran anicamente como una matriz
para recubrir las apofisis de las futuras ceélulas nerviosas, sino
que participaradn tambieén en l1a mediatitn del metabollismo normal
de las neuronas.

lLas neuronas motoras de 10s nervios periféricos y las neuronas de
asociacibn que constituyen al sistema nervioso, encuentran su
orfgen en 1os neuroblastos que estan dentro del tubo neural.

Los conjuntos ordenados segmentariamente en la cresta neural del
tubo neural, se llaman Gangliops y tambif#n constituyen elementos
nerviosos y no nerviosos. Sus neroblastos son 1os precursores de
1as neuronas sensitivas de los nervios periféricos y de algunas
neuronas motoras tambi®n, 1os componentes no nerviosos de los
ganglios, o sus precurcores de la cresta neural, son estructuras
de apoyo dentro de los ganglios, son la fuente principal de las
celulas de Schwann gue revisten las fibras sensitivas y motoras y
proporcionan materiales aparentemente no relacionados como el
tejido medular de las Glandulas suprarenales, las células pigmen—
tarias y el esqueleto branquiatl.

2.3 El Concepto de la Neurona.

a) t.a neurona es una célula nerviosa con todas sus prolongaciones
gue constituye la unidad estructural del sistema nervioszo. Estas
unidades celulares estan anatdmicamente separadas.

b} Las neuronas son unidades funcionales del sistema nervioso, vy
las vias de conduccitn consisten en cadenas de dichas unidades.



c) La neurona es la unidad genética del sistema nervioso, vya gue
cada neurbna proviene de una célula embritnaria precursora de 1la
cual se derivan las prolongaciones dendriticas y axdnicas como
extensiones protoplasmicas directas.

2.3.1 Estructura de las Neuronas.

A pesar de diferir en forma y tamafo, las neuronas poseen deter-
minadas caracterfsticac en comdn. Toda neurona posee un Cuerpo
Celular con un Nacleo y Cirtoplasma Circundante, el cual se
extiende constituyengo prolongacipnes. El namero v la disposi-
cidn de bstas prolongaciones procporcionan la base para una  ade-
cuada clas:ificacridn de las neuronas. La teurona Unipolar, gue
cuenta con una sola prolongacidn, aparece en raras pcasiones, vy
en ferma cas: exclusiva durante la etapa embrionaria. La Neurona
Bipclar es, en cierta forma, mAs comin, sus dos prolongaciones
surgen a unt y otro lado del cuerpo celular. Este tipo de neuro-
na es propira ge los vertebrados adultos, y se localiza en los
ganglios del octavo nervio craneal (auditivo) y, en forma modift-
cadga, en la retina (ojo’.

La Neurona Fceudounipolar es adn mds cemdn y recibe éste nombre
debido a que surge una =ola prolongacidn de! cuerpo celular y
postericrmente se divide en forma de “T", ramficandose hacia
ambas direccicnes. Se cree gue las neuronas pseudounipdlares se
originan en la stapa embricnaria como neuronas bipolares, cuyas
prolongaciones se unen. Las células nervipsas de los ganglios
cerebroespinales son, en su maycria, de tipo pseudounipolar.
Las neuronas HMultipolares, presentan varias extensiones cito-
plasmicas cortas, cuyas ramificaciones se originan en el cuerpo,
y una spla prolongacidn con frecuencia muy alargada .Son  comunes
&#n la sustancia gris y en nidcleos basales del enceéfalo (Fig. 2).
Por !o general. teodas las prolongaciones gque conducen los  impul -
s0s nervipsos hacia el cuerpo celular, reciben e! nombre de
Dendritas, mientras que la fibra gue tranemite los 1mpulsos a
partir del cuerpo celular, se denomina Axdn. Las dendritas
constituyen anicamente el o los componentes receptores y genera-
dores de los i1mpuleds de la neurona. E1 axédn =e encuentra rodea-
do de celulas ntersticiales asociadas cencminadas Células
Glfales, y las gque se localizan fuera del cerebro reciten el
nombre de Células de Schwann,

Los Nervips Periféricos estdn gdispuectos de la siguiente manera:s
las células de Schwann formar una =ola capa gque constituye el
neurilema o Vaina de Schwann v entre el axédn y e1 neur:lema
existe una wvaina de mielina ccmpuesta de capas alternas de
matertal lipfidico y protefna; la Vaeina de Mielina se intercumpe a
intervalos regulares (Nddulos de Ranvier?, formando segmentos.
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2,4 Desarcollp de la Neurona.

Cada neurcna de un cuerpo agdulto groviene de una celuta
precursora fel eahritn llamada Neuroblasto, Existen dos tecrtas
acerca ¢el origen de los procesos Rue dan lugar a las neuronas
madurast Una de ellaz scsternta que las prolongaciones fibrosas
surgfan comd Bbrotes protopldsmicos de)l neurcblasto y, peor 1o
tanto, el cuerpo celular y sus extensiones constituian un conjun-—
te integrado desde Bl princigio.

La otra consideraba gque £stas prolongacsiones se producfan
independientemente del neurohlasto mediante la formacion de
segmentos Rerifericos que posteriormente se unlan y se  acoplaban
al neurchlasto; por lo que o1 neuroblastp bdaba lugar sdlo  al
cuerpo celular, al cual mis tarde gquedaban unidas las prolonga-
ciones. R. G. Harrison, prepard cultivos de c#&lulas nerviosas
embrionarias, neurpbhlastos, y observd la formacidn de
prolongaciones protoplasmicas directas de los neurcblastos,
{Shade y Ford, 1%7&).

Se cree que el nuevo citoplasma axial tiene sy orfgen en el
cuerpo celular, desde donde se extiende hazia el extremo de ta
proloengacidn,

El cuerpo celular anervioso permanec® sujeto al sitio embrionario
Que ocupa, y las prolongaciones sp extienden en forma periférica.
En un momento determtnade, los extremocs libres de las fibras en
crecimiento se adhieren a receptores y efectores adecuados, mas
tarde son pasivamente trasladadps a medida gue dstas partes se
desplazan durante el crecimiento.

Todo nuevo awdn estd inicialmente desprovisto de revestimiento.
t.as ceélulas del neurilema, emigran a lo largo de 1ps axones, se
multiplican y finalmente se unen en una membrana. Durante este
proceso, cada célula rodea al axdn como una capa doble, y da
fugar a una espiral de sustancta mielinica. Los nbddulops de
mielina representan los 1{mites O posicidn de una sola celula de
l1a capa. La cantidad de mielina depositada varifa notablemente,
algunos axones estdn provistos de capas dentas, otrpos  de  capas
ligeras o hien carecen de ella.

En lo que se refiere a los anones desprovistne de mielina  del
sistema nervioso central, simplemente se desplaran a  través de
una matriz de celulas gliales sin llegar a tener un revestimtento
definitivo.

El sistema nervioso ecta compuesto de cadenas complejas ge neuro-—
nas, dispuestas de tal manera que dan lugar a la transmisién de
excitaciones de una neurona a otra, produciendo la iniciacion de
una reaspuesta por medio de 1o5s epfectores correspondientes.

En lae neuronas que forman una red nervipsa, la transmisidn es
difusa y no sigue una trayectoria definida. sin embargo, en 1los
invertebrados superiores y los vertebragos, la conduccidn s en
una sola direccibdbn y persiste la polarizacidn funcional,

Las cadenas de neuronas se extienden invariablemente, de tal
forma que 1a terminarion arédnica ramificada de una neurona hace
contacto (sin unirse) con la zona dendritica de la neurona



agyatente, originanzo 10 Qque se conoce cord Sinapsis.  El impulso
nervicss gasa 50lo  #Ze! axZn a las dengritas de la siguiente
neurocna.

Las exCitaciones nerviosas que llejan al exiremd del  axdn,
groduren la liberacidn de dos sustancias, noracrenalina vy
acetilcolina Gue actdan traneritiendo un nuesd impulso & las
genaritas adyacentes.

2.5 Sistema Nerviosc Central.

Estd constitufto por la parte anterior cel tudo neurat gue se
encuentra dentro del! cridned y la pared rectante gue estd en la
columna vertebral. La morfogénecis del sistema nervioso central
de lpos vertebradops ec mucho mds compleja debido a su  forma
anatomica macroscépica  y Su OrganiTacién  interna. Desde el
principio de 1la embriogénes:ic el €futurp cerebro difiere de 1a
abdula espinal.,

La parte delantera de la placa neural eps mucho mAs  ancha, de
manera Qque cuanco les pliegues neurales se encuentran, el
didmetro del tubo cerebral es mayor gue el de la médula espinal,
inclusp  antes ce gue &P unan lcs pliegues neurales, es posible
distinguir dos subdivisiones en el cerebro que estd en formacidn.
El tubo central primarioc se divide originalmente en un Prosence-
falo anterior (Argquenc®falo) y un Deuteroencbfalo tposterior).
La regidn del cerebro gue se i1dentifica como prosenckfalo, es
agquella 11nducida por el mesoderno precordal, aientras gque el
deuteroencéfalo es inoucigoc por la parte anterior del mesodermo
notocorcdal (Fig. 3.

2.5.1 El Ceredro.

Pasa a una etapa triple que consta al frente del Frocencéfalo
original (cerebro anterior), al medio el Mesencéfalo (cerehro
medio), y eBn la parte postericr el Romhence&falo {(cerehro poste-
rior) {(Fig. 4). Esta del:inearidn funcional tienp su fundamento
en el sitio donde terminan las lineas de transmisidbn sensorial
gue 1legan de los tres &rganos principales oe los sentioos: la
narfz, el ojo y el ofdo. En consecuencia, el prosencéfale esta
aspeiado con el sentilZo el olfato. el resercéfalo con la vista v
el rombtencefalo con el oldec (percepcitn vy egquilitriod,

Una de las primeras mofdificaciones consiste en la subdivision  de
gos de las tres regiones primarias del cerebrc. E1 mesencéfalo
permanece intacto. pero e8] prosenceéfalo se ciferernclia en Telence-
falo (antericr) y Dienc&fale (posterior), mientrac que 81 romben-
téfale se convierte en Metencéfalo y Mielencefaic.

E! tubo del cerebrs humane presenta grimers una Flerura Cefalica
en la gue el ceretrc antericr es llevado Bn  direccidn  venteal
desoe el Fulcro cel ceresrp medic. La Flexura Cervical, que
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incluye una flexisa ce tcda la cahera en su punto de umon con el
cuello, lleva toco el cerebro en direccidn veatral, y la Flexura
Fentina al nivel del metencefalo, centrarresta el efecto de las
otrae dos flexuras al :nzlinar el cerebro en direccidn cpuesta
(Fig. Sa, 5). Las flexurss cervical y pontina desaparecen y 1a
parte pcstertcr cel ceretrc =ze endereXa. La flexura cefalica se
conserva de manera gue el telencéfalo y el diencéfalo permanecen
en angule cen las regiones de atrds. La pared cerebral presenta
una serie de evaginaciones locales, de las cuales hay dos desti-—
nadas a formar los Hemisferios Cerebrales.

Loe conjuntos de neurohlastos localizados y diferenciados
prcducten engrosamientos de materia gris y materia  blanca, as{
ctmo una serie de pliegues, fisuras e invaginaciones por
el contrario, el techs del diencéfalc y del mielencéfalo se hace
mas delgado, y muy vascular.

tas rcavidades telencefadlicas gue se extiendgen hacia los
hemisferios cerebrales 1les llaman Ventriculos Laterales, los
cuales se comunican con la luz de la parte media del telencéfalo
y ael diencéfalo que en conjunto forman el Tercer Ventriculoiy el
Acueducto Cerebral sirve para conectar el tercer ventriculo en el
frente con el Cuarto Ventriculo del metencifalo ¥ del
mfelencéfalo de la parte posterior.

El Mielencefalo.

€1 mielenceéfalo o Meédula Oblonga (bulbo raquideo), su canal
central (el cuarto ventrfculo) es mds extenso y su techo consta
de un epitelio delgado no nervioso y muy vascular, formando el
Plexus Corpideo Posterior. En las gruesas paredes lateral Yy
ventral se observa la materia blanca en la parte exterior com-—
puesta de vias fibrosas mielinizadas y columnas internas de
materia gris.

Lose nervics craneales son los nervios periféricos que tienen
conecciones con el cerebro. Las partes del cuerpo regidas por 1la
médula egpinal y sus nervios tienden a operar de manera
semiautdnoma con poca remision al cerebro.

El Metencéfalo.

Constituye el centro provedor del! 1fguido céfalo-raquideo, el
lado dorsal del metencéfalo se convierte en el Cerebelo elevado y
prominente guien controla la coordinacidn muscular en cuanto a
loes ajustes de la postura corporal. El cerebelo también presenta
una inversiodn en la materia blanca y la gris, de manera gque ®&sta
ftltima forma una corteza superficial sobre la materia blanca
interna. Los datos Que recibe el cerebelo provienen de dos
fuentes principales. Una consta de un sistema de receptores
asoctados con los mdsculos esqueléticos y 1pos tendones, que
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sirven para registrar la tensidbn muscular y la posicidbn de las
partes del cuerpo. tLas fibras senesitivas de estps receptores
estdn dirigidas hacia el cerebelo a través de la medula espinal vy
el bulbo, donde la informacidn que estos aportan se une a la otra
fuente principal, el sistema acdstico-lateral.

La gran complejidad de 1los hemisferios cerebrales en los
mam{feros implica la existencia de nuevos centros de control.
Con esto ha surgido una serie elaborada de vias fibrosas
prominentes entre el cerebro Y el cerebelo, llamadas
Protuberancia Anular que estadn localicados en la base del mielen-
cefalo, del metencefalo y del diencefalo.

El Mesencefalo.

El techo del mesenceéfalo de 1os mamiferps es relativamente peque-
o y tiene la forma de cuatro pegueffas eminencias, la Corpora
Quadrigémina (tubérculpse cuadrigéminos). El tectum de los
mamtferos sirve limitadamente en los reflejos visuales Yy
audi tivos, estando la vista centrada en la parte anterior de los
tuebérculpos cuadrigéminos y el oldo en la parte posterior. El
tegumento Be muy prominente en tos mamil feros, ya que es donde se
enguentran las principales vias motoras y las estaciones
retransmisoras, entre el bulbo raguideo y el cerebelo en la parte
posterior, y los hemicferios cerebrales al frente.

El Diencéfalo.

A pesar de ser relativamente peguefo., el diencéfalp es importante
tanto por ciertas funciones asociadas con €1 como por la variedad
de accesorios gue se derivan de tus paredes COMO EXCresencias.
De estos accesorios, de especial importancia son las porciones
sensitivas de los ojos que surgen de las paredes laterales del
dienceéfalo embrionario. Es conveniente considerar el diencefalo
en tres partes: el techo o epitdlamp, las paredes laterales o
tatamo; y el piso o hipotAlamo.

El Telencefalo.

El telenceéfalo de loe vertebrados era criginalmente un centro de
sensaciones del olfato. A partir de este principio primitivo,
hubo un curso evolutivo caracterizado por grandes cambios. Si
empezamos con un telencéfalo que t=e ocupa dnicamente del ol fato,
podenps notar primero una subdivisidén merfolifgica del telenceéfalo
en mitades bilaterales, cada una de lag cuales a =u  vez, se
subdivide €&n un Lobulo olfatorio  terminal Yy un proximal.

Un cambio continuo de control de loe centroe de asociacidn de
otras regiones cerebrales, principalmente el mesencéfalo, gque
pasa a lces hemisferios cerebrales, y un aumento consiquiente de



nuevos centros.

Un cambio de las posiciones relativas de las materias blanca vy
grie, que en los mam!feros culmina con la materia gris ocupando
en su mayor parte, la superficie ge 1ps hemisferios.

Como un complemento del aumento en el namero e importancia de los
centros de asociacion, los hemisferios cerebrales aumentan
contfnuasente su  magnitud para cubrir y envolver las regiones
posteriores del cerebro.

Antes de gque la materia gris ocupe su posiciten en la superficie,
&sta puede ser llamada "Pallium" (manto o capal!, debido a gue
éste es el palio en su forma mds antigua y primitiva, puede ser
designada Paleopalio.

La materia gris se divide en tres regiones generales. Una de
tstas estd situada en posicidn dorsolateral. y debido a gue sigue
teniendo una funcidn blfatoria, se llama pateopalio. Existe una
segunda regién gue se llama Cuerpo E€striado, gque se encuentra en
posicidn ventral, estd unicda al tdlamo y al mesencéfalo. AdemAs
de estar wunido al diencéfalo, al Arguipalio dorsal ty medial)
tambien recibe sensaci{ones olfatorias.

La historia del cerebro de los mamiferos es escencialmente la

historia del neopalio (Fig.é&}. El neopalio gue ahora se
encuentra en posicidn completamente superficial, se vuelve mds
voluminoso y, con frecuencta, estd extensamente plegado. Dentro

de su sustancira surgen todos 1os centros de asociacion, qQue no
tnicamente dominan el resto del cerebro, sino que en 21 hombre es
l1a capacidad mental.

El arquipalio original, ahora llamado Hipocampo y el paleopalio,
se convierten en centros relativamente insignificantes dedicados
exlusivamente a las funciones del olfato.

€n los mamiferos euterios surge una comisura nueva y sblida, el
Cuerpo Calloso que conects a los necpalio agrandados de los dos
lados. Este enorme cable (y los puentes mencres) conecta vy
coordina las dos mitades del cerebro (Fig. &),

2.5.2 Cerebelo.

En el cerebelo se distinguen dos hemicferios unidos por una parte
central, el vermis. En la superficie del cerebelo se extienden
depresiones perpendiculares al vermis, gue dividen al érgano en
ldbulos. En cada 1dbulo hay pliegues formados por una parte
superficial de la sustancia grie y un e)e central de sustancia
blanca. Ademas de constituir la corteza (capa superficial?
cerebelosa, la =sustancia gris también estd presente formando
nacleos en el interier de la sustancia blanca.

La corteza del cerebelo tiene tres capas gque de dentrp hacia
fuera son las siguientes: capa granulosa, capa de las celulas de
Purbinje v capa molecular. Lag ctlulas de la capa granulosa =on
las neurcnas mids pequeMas del cuerpo humano (diametro alrededor
de S um), con estructura atipica. Cada célula granulosa (granos
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del cerebelo) contiene de 3 a & dendritas y, como las demds
neursnas, un Qanico axbdn. La capa de células de Purkinje esta
formada por una dnica hilera dge éstas células, que son muy
grandes y poseen dendritas que se subdividen profusamente en  un
mismo plano, formandns una especie de abanico.

La capa mic externa de la corteza cerebelosa es la capa molecular
que contiene pocas neurenas y muchas fibras nerviosas amielfnicas
{Jungueira, 1¥81).

2.5.3 La Meédula Espinal.

El ectodermo neural criginal es delgado y estd compuesto de wuna
sola capa de celulas, conforme sp va conviertiendo en tubo, sus
células se multiplican rapidamente y la pared del tubo neural
definitivo 1llega a tener muchas capatc de célutlas. Al principio
de aguella porcidn del tubo neural destinada a convertirse en la
médula espinal, ésta ec considerablemente mds ancha en su
relacién dorsoventral gue transversalmente, de manera gue la
médula ecspinal es ovalada y su interior es ranurado (Fig. 7a.).
La notocorda parece estar relacionada con la forma de la madula
espinal, ya que en su ausencia, la medula espinal Yy su {nterior
tienden a ser circulares.

Las celulas de la meédula espinal embrionaria estdn concentradas
en 1os lados, dejando la parte superior y la base relativamente
delgadas. Muchas de las celulas nusvas., gue son producidas
rapidamente, emigran periféricamente y tse unen formando una capa
gruesa llamada Capa Superficial o del Manto (Fig. 7a.).

Con la disminucidn vy terminacitdn de la divisidon celular, un
residuoc de células que bordean el canal central, const{tuyen la
Capa del Epéndimo. lLas apéficsis o prolongaciones de las células
del Epéndimo y de otras no nerviosas cse evtienden hacia el
exterior formando una capa de revestimiento 1lamada Capa
Marginal. Durante la disminucitn de la proliferacidn de células
dentro de la capa superficial, las paredes de la capa del
epéndimo se aproximan gradualmente y se fusionan dorsalmente;
esto provoca que el canal! central se reduzca de manera uniforme
tomando forma circular (Fig.7 b.). Las c@lulas de 1la capa
superficial =se desplazan y se unen de tal manera que forman a
tada lado masas engrosadas dorsal y ventralmente. Los
neurpoblastos se concentran en la capa superfictal, ya gque #&sta
representa el sitio donde estaran l1os cuerpos celulares y las
dendritac de lac neuronas. Debido a Que estas partes no reciben

mielina, la capa superficial adquiere su color gras
caracteristico denomindndose Materia Gris; los elementos
longitudinales <con 1llamados Columnas Grises o Astas Doreal vy
Ventral. Las dos mitades de materia gris estan conectadas por

las Comisuras Grices Dorsal y Ventral que S& encuentran arriba vy
abajo del canal central (Fig. 8).

Con el decsarrolle de los axones a partir de los neuroblastos que
e gncuentran dentro de la materia gris, la red no nerviosa de la
primers capa marginal es invadida por fibras nerviosas. ta
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mayorla de £stacs fihras adguteren vainas de aielina cuyo colpr
blanguizec es5 respontable de la capa periférica de la m@dula
espinal 1llamada Materia Blanca; las fibras nerviosas gue 1a
constituyen se agrupan Bn Adreas separadas por las columnas de
materia gris dorsal y ventral: también se encuentra dicspuesta de
manhera !ong:tudinal. Lae zclumnas Blancas llevan el nombre de
Funiculoss encontrandose as! un Funfculo Dorsal ¥y uno Lateral,
lLa materia blanca en azbos lados de la médula espinal, esta
limitada por la Comisura Blanca gue se encuentra por debajd de la

comisura gris, Por Tedio de lae €fibras nerviesas en los
funiculns s8 lleva a cabo la transmisidn vertical de la  espina
dorsal, as! como aguella gque va de y hacia el cerebro. La

comisura blanca permite la comunicacidn entre los dos lados de la
médula espinal. {(fé15. B.).

tas funcipnes del cuerpo s pueden ctlasificar en somdtica vy
visceralg la somAtica e5 llevatda a cabo por la piel y sus
derivadoz, Y los madsculos  voluntariosy ta wvisceral esta
relacionada con la cperacidn del Aparato Digestivo, Circulatorio
etc., para esto requieren de un equipo de neuronas sensitivas y
mptoras, trantando entonces de cuatro tipos funpciocnales de fibras
nerviosas: Sensitiva Somdtica., Motora Somatica, Sensitiva
Visceral y Motora Visceral.

Las fibras sencitivas somdticas llevan impulsos desde las partes
somdticas a la mézula espinal y conectan en forma sinaptica con
1as nNeuronas Que S encuentran en la percidnh  superior de las
celumnas dorsales grises. Las fibras sensitivas viscerales se
conectan con las neuronas Bn la porcidn inferior de las  columnas
dorsales. Los cuerpos celulares de las neuronas motoras Ssomdti-
cas y viscerales se encuentran en las columnas ventrales, los de
las neuronas somdtitas e=tadn debajo y agquellps de las viscerales
ecstdn arriba, por lo tanto existen cuatro dreas funcionales en la
materia gris gue estd a cada lado de la m#dula espinal dispuesta
de arriba a abajo de la siguiente manera: sensitiva somdtatca,
sensitiva visteral, motora visceral y motora spmatica (Fig. 9).
Los cuerpos celulares de las columnas dorsales, corresponden en
su mayorfa a neuronas de asociacidn, ctuyas dendritas tienen una
relacion sindptica con las fibras sensitivas que entran, pero sus
avones siguen curspos mdltiples; algunos pasan ventralmente para
formar sinapsic directamente con las dendritas de neurocnas moto-
ras, © bien pueden conectarse con algunas otras neuronas de
aspciacién, y otros pueden correr a lo largo de la médula espinal
en los funfrulos o cruzar al lado ppuesto de la comisura blanca.
En los tretdpodos, la médula espinal presenta dos engrosamientos
situados uno a la altura de donde parten loe nervios de las
extremidades anteriores y el otro al nivel de ltas posteripres,
Estos abul tamientos refiejan principalmente las columnas
ventrales de donde provienen los axpnes de las neuronas motoras
que innervan la musculatura de las extremidades.
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2.6 Organizacidn y Estructura del Cerebro de Rata.

Externamente presenta unas membranas llamadas meninges las cuales
cubren el cerebro, al igual que todos 1os mam!feros, estan
constituidas por tres capas que sont la duramadre Que es la mds
externa de las tres. Esta se encuentra plegada entre los hemis-
ferios cerebrales y el cerebelo. La capa mds interna es delgada
y se denomina piamadre la cual se adhiere a la superficie del
cerebro. Entre !a duramadre y la piamadre hay una cadena de
fibhras delgadas llamadas la capa aracnoides. Los espacios entre
las fibras de aracnoides estan los espacios subdural Yy
subaracnoideos.

En el extremp anterior del cerebro estd el hulbo olfatorie. Los
nervios olfatorios de aqul pasan despubs a traves del etmoides
fenestrado al epitelio nasal. El cerebro consiste de dos mitades
de hemisferios divididos por una profunda ranura longitudinal, la
fisura sagital.

El cuerpp callosp es visto como el piso de la fisura sagital
estd constjituido de una bhanda de fibras nervipsas que conectan a
los hemisferios cerebrales.

El cuerpo pineal! es un fino tallc gque se eleva del cerebro medio
justo en la parte posterior del cuerpo calloso.

Los corpdeculos cuadrigéminos, son dos pares de lobulos entre el
cerebro y el cerebelo. Les pares anteriores son los colfrculos
superiores y sirven como centros de reflejos dpticos. El par
posterior son los coliculos inferiores y sirven comp centros de
reflejos bticos.

£l cerebelo es una porcién altamente coevolucionada del cerebro
posterior y consiste de dos hemisferios laterales unidos por un
vermis medio. Las fisuras profundas forman surcos.

La médula oblongada e5 la parte mds posterior del cerebro la cual
se constrifie imperceptiblemente dentro de !a médula espinal.

El cuarto ventriculo es la cavidad de 1a médula, la cual esta
cubierta por una membrana muy oscura denominada tela coroidea.
Estructura del! encetfalo: La subistancia gris estd representada por
cuerpos celulares con nbicleos y sinapsis nerviosas, la substancia
blanta se constituye de tractos fibrosps o procesos nerviosos.

La substancia gris se prganiza en capas (corteza) o en unidades
de pequefras agrupaciones celulares denomi nadas ndcleos
terminales; la substancia blanta usualmente se presenta en
tractos.

La corteza cerebral estd formada ge substancia gris y so
coneti tuye de una delgada capa en la supeficle externa del
cerebro.

El cuerpo calloso es una banda larga de fibras blancas que
conectan a la substancia gris de los dos hemisferipns cerehrales.
Lta comisura anterior es un tracto de fibras anteriores gue
conectan las Areas nucleares basales de 10s hemisferios derecho e
izquierdo. Loe ndcleps hacales incluyen al globus patllidus,
caudado, putamen. amigdalino y claustrum. En muchos man!feros
superiocres, &l caudago y el putamen son conpcidos como los nacle-
os lentiformes. El globus pallicdus y el nticleo lentiforme junto



ton la cApsula interna son referidos colectivamente comn el
Cuerpo Estriadgo. Los hemisferios cerebrales y niAcleos basales
son estructuras del Telenckfalo o cerebro anterior,

El hipocampo es una porcion de la Corteza Cerebral asociada con
la olfacion, la cual se presenta enrnllada dentro del bhorde
dorso-medial del ventriculo lateral. En vertebrados no  mamife-
ros, esta corteza es conocida como el arquipalio,

E1 Talamo consiste de varios nicleos medianos y principalmente
posteriores a los nlicleo: basales. El nbelieo talamico en
conjunto tonstituye la mitad dorsal del Diencefalo o cerebro
intermedio,

Nacleo hipotaldmico forma 13 parte ventral del diencéfalp, estos
nidclens son conotidos comd secretores de hormonas. {Glowineki,
19663, Figs., 10 y 11},






3.0 0OBJET1IVOS.

- Conocer y determinar el tipe de alteraciones congénitas a
nivel de Ence&falo en los fetos, engendrados por un progenitor
intoxicado simultdneamente con alecohol y thinner, antes y
durante la gestacidn,

- Identificar y describir los cambios histolégicns gue se
originan por la doble intoxicacion.

4.0 HIPOTESTIS.

Por los productos gue se forman de la descomposicion meta-
bbdlica del alcohol! y por su acci®n propia, ademds de la
elevada toxicidad del thinner, suponemos que 5@ generaran
cambips morfoldgicos en el Encéfalo.

Debido a la doble intoxicacidn a la que seran sometidas las
ratas, se pretende conocer algin efecto o modificacidn de
la conducta sexual de los animales y con estp suponemdos gue
se ocasionard una disminucien en la camada.

Suponemos que el exceso o deficiencia de algunas sustancias
en el medic interno durante el periodo de maduraci®n cere-
bral, timitan de alquna manera el desarrollo funcional del
eistema nervioso central.




S.OMATERI!IAL Y mRETODD.

Se formaron dos lotes de ratas, unp testigo y otro  experimental.
Cada lote contenta gdiez hembras jévenes (de 60 dfas de edad) de
1a Cepa Wistar. Cada una de las ratas se colocd en una caja de
acrilico marcada, y &stas se mantuvieron durante spis Semanas en
un estante.

A las ratas que formaron tanto el lote testigo como el
experimental se les proporciond una dieta de alimento “Furina®
agministrada “ag libitum”, y se midid el consume por dia.

Durante las seis semanas de trabajo, al lote experimental se le
suministred una behida previamente preparada con agua, alecohoel
etflico puro (96p) y sacarosa. Las proporciones de éstas sustan—
cias durante las seis semanas se tndican Bn la tabla .

TABLA 1
Semana Alcohol (ml) Agua (mi) Azacar (grl.
1 2 a8 2.5
2 3 47 3.0
3 4 45 3.5
4 S 45 4.0
5 [ 44 4.5
& & 44. 4.5

En el lote testigo la bebida se prepard con 50 m! de agua y la
sacarpsa necesaria para igualar las calorias de la behida del
lote experimental.,

El lote experimental se dividid en dos grupos de cinco animales
cada uno (esto con Bl fin de poder manefar mejor a 108 animales
ya que en la camara de inhalacién sbio cabfan Sy no los 10
animales), lps cuales se colpcaron en una cafa de acrilico
transparente, que cterraba hermgticamente. En su interior se
encontraba un recipiente de cal scdada para disminuir el CO2
liberadn durante la respiracidn de los animales, ta
agministracion del thinner fue hecha por evaporacién, calentanto
y toabeando esta sustancia desde un matrdz hacia l'a cldmara de
inhalacién,



CAMARAR DE INHALACION

La cantidad de solvente administrado fue para ambos grupos de
5 ml y el tiempo de inhalacidn de 5 minutos diariamente durante
las seis semanas. Luegd se se les introducla individualmente en
su caja en dbnde se les daba la hebida (alcohol).

Durante 1la experimentacion se registraron los datos
correspondientes a la ingestién de alcohol, intoxicacidn con
thinner , consumo de alimento, €1 peso corporal y el

comportamiento de los animales (esto Gnicamente para llevar un
mejor control de las hembras y los posibles efectos de la doble
intoxicacidn eobre cada uno de los pardmetros mencionados?.

Se clasificaron 1os efectos conductuales de las ratas
experimentales, sehalando las afecciones producidas por el
alcohol, por 21 thinner o posiblemente de los efectos tembinados.
Fosteriormente se hizo un contep de la frecuencia con que se
presentd cada una de lac alteraciones en las ratas. Luego se
elabord una escala de pfectos conductuales vy otra de tiempo de
recuperaci1on, quedando de la siguiente manera:

EFECTDS CONDUCTUALES

MF = muy frecuente (20-28 veces)
F = frecuente (10-19 veces)
PF = npoco frecuente { 1~ 2 veces)



TIEMPO DE RECUPERACION

Se hizo una tabla con los tiempos de recuperacidn ante los
efectos del thinner, los intervalos gque se obtuvieren fueron los
siguientes:?

= rapido (150" - 2°00%)
L = lento (302" - B"51")
= variable (2*01" - 2°50"™)

En la cuarta semana, antes de cruczar a las ratas hembras
experimentales vy testigos, se realizaron frotis vaginales para
determinar en que facse del ciclo estral se encontraban, con el
fin de que se llevara a cabo el apareamiento durante el proestro
o estro fetapas en nue la hembra acepta al macha).

En esta etapa se utilizaron cinco machos adultos normales,
cubriendo cada unp de ellos a dos hembras. Durante el tiempoc de
apareamiento ambos tratamientos fueron suspendidos, y una vez
efectuada la cruza se reanudaron. Lo anterior se llevd a cabo de
la gquinta a 1a sexta semana aproximadamente.

Al finalizar el tiempo de experimentacien o de intoxicacion, que
consisti®d en dos fases: la primera de tres semanas previas al
apareamiento, y 1a sequnda en otras tres semanas correspondientes
al  tiempo que dura 1a gestacidn, y al termino de esta 1los
animales fueron sacrificados.

Con 1los que respecta a las ratas hembras testigo, estas fueron
sacrificadas tamhién a los 21 dlas de gestaci®n pero una semana
despubs que las experimentales, ya que se aparearon con los
mismos machos gue "cubrieron™ a las hembras intoxicadas con el
fin de tener una misma variable (la cruza) para amhos lotes.
Previa anestesia general, por vfa intraperitoneal, todas las
ratas fueron sacrificadas y €ijadas mediante el mé2todo de
perfusidn, para obtener lps fetos Yy suUsS cerebros
correspondientes, los cuales se prepararon Y se midieron
preservandolos en una solucidn fi jadora (compuesta de formol al
10 % en solucitn salinal. Despubs se lavarpn lps cerebros en
agua corriente durante una hora, para eliminar el exceso del
1 jador y se enjuagaron en agua destilada.

Fosteriormente los ceretros se impregnaron en gelatina al 10 % vy
20 7% durante 24 horas cada uno y después se pasaron a gelatina al
25 ¥ durante 4B horas, realizandose por Qltimp la inclusidn
definitiva en esta gelatina.

El csiguiente paco de la metodologfa fuep realizar los cortes
histoldgicos f(de 4 a & micras de espesor) en un microtomo de
congelacidn de cada uno de los cerebreps de los fetos obtenidoe,
estps cortes s& ralizaron en forma longitudinal. La tincidn ce
realizd utilizando l1os siguientes meétodos argento-afiricos:



a) Mbtodo Doble Impregnacidn de Rip-Hortega
b) Metodo Variante de Rio-Hortega para Fibras Nerviosas,

c} Método para Mielina de Rio-Hortega.

Despud#s de la impregnacién, los cortes se aclararon con creosota
de Haya, se montaron y cada preparacion fue etiquetada.

tas laminillas ast! obtenidas, se somptieron a un estudio ¥
andlisic microscépico, con el €fin de determinar las alteraciones
morfologicas producidas en el tejido cerebral de los fetos.
Alguna: de ellas se setecc{onaron para tomar microfotograffas a
pequetic, mediano y gran aumento, tanto en blanco y negro como a
color.



&.ORESULTADOS.

6.1 Relacion de 1a Ingestién de Alcohol e Inhalacidn de Thinner
en las Ratas del Lote Experimental.

Con respecto a la ingesta de alcohol, se muestra en la tabla 2
las cantidades gue fueron consumidas por cada rata tratada, en
donde aparecen los mililitros totales ingeridos durante toda la
experimentacién act! como e1 consumo promedio diario, siendo éste
de 2.4 ml/dia {conzumo real de alcohol puro}). Como a 1los
animales experimentales se leps did la bhehida después de gque eran
sometidos a 1a inhalacidn, se vid que ésta era ingerida con gran
rapide:, esto, debido a la deshidratacion sufrida durante el
tratamiento en la camara cercada.

Siendo en el grupo ! la rata 3 quién consumid mayor cantidad
total de alcohol 111,18 ml y para el grupo 1! la rata & con
141.12 ml de cantidad total de alcohol durante el tratamiento.

En cuanto a la inhalacidn de thinner, se presentan las tablas 3 y
3’ en donde se asientan los datos recopilados de las cantidades
del solvente Que se administraron en promedio diario, asi como el
tiempo de exposicibn a 1a sustancia en la camara cerrada durante
toda la experimentacidn.

Encontramos Qque para el grupo ! (hembras 1-5) la cantidad total
de thinner administrado fue de 1B3.4 ml y un tiempo total de
inhalacién de 183°6", Para el grupo Il {(hembras &-10), 1la
cantidad total de thinner administrado fue de 185.3 ml con un
tiempo de inhalacidn de 183 . Como podemos ohservar, para ambos
grupos las cantidades de thinner administrado y los tiempos de
inhalacidn fueron muy semejantes.

6.2 Conducta Dbservada de los Efectos de la Intoxicacién.

Las manifestaciones conductuales caracteristicas debidas a la
intoxicacidn y que fueron pbservadas durante toda la fase
experimental, se seftalan en el cuadro 1.

Como en la primera parte de la intoxicacidn era realizada
agministrando el solvente, los mayores efectos observados en el
cambio de conducta de los animales fueron debidos primeramente a
1la inhalacidn, siendo estos: rinorrea (escurrimientoc nasal
constante), presentandose en forma poco abundante o poco
frecuente a abundante o frecuente; salivacisdn, la cual siempre se
mani festd vy de manera notoriaj otra secrecidn ocacionada fup la
extraocular, es decir, el lagrimeo, debido a la obvia irritacibn
de los bpjos por los vapores del solvente; otra manifestacitn
conductual peoco extraha, aungue nada anormal ya que ha sido vista
en otras situaciones en las que lps animales entran en “estres”,
fue la de orinar y defecar durante el sometimiento a 1la
inhalacidn; tambien como un reflejo de los efectcs pulmonares por
el thinner inhalado, lpe animales manifestaron una respiracion



TABLA 2,

RELACION DE INGESTION DE ALCOHOL POR RATAS HEM3RAS.

GRUPO I,
No. de rata Cantidad X (ml)
total (ml)
1 96.96 2.20
2 97.62 2.21
3 111,18 2.54
4 110.01 2.50
5 101.01 2.29
GRUPO II.
Ho. de rata Cantidad x (ml)
total (ml)
6 14112 3.21
7 106,39 2.42
8 88,45 2.0t
9 115.86 2.63

10 88.52 2.0t




TABLA 3.

RELACION DE LA INHALACION DE THINNER POR RATAS HEMBRAS,

GRUPQ 1
{Hembras 1-5)

CANTIDAD DE THINNER TIEMPO DE INHALACION
ADMINISTRADO (ml) DE THINNER  (min)
¥ POR DIA X POR DIA

4.6 416"

5.0 5125

5.0 5"

4.6 516"

5.6 5'09"

4.8 5!

1735.4 m1 173! TOTAL




TABLA 3!

RELACION DE LA INHALACION DE THINNER POR RATAS HEMBRAS

GRUPO 11
(Hembras 6-10)

CANTIDAD DE THINNER TIEMPO DE IKHALACION
ADMINISTRADO (ml) DE THINNER  (min)
X POR DIA X POR DIA

5.0 a6

4.8 5125v

5.0 5"

4.8 50 16"

a.7 5015w

4.9 5¢

175.7 ml 178" TOTAL



CUADRO 1.

EFECTOS CONDUCTUALES PRODUCIDOS POR THINNER Y / O ALCOHOL EN LAS RATAS EXPERIMENTALES

w
i
w
o
~
@
w
o

No, de Rata 1 2

Rinorrea + 43 F 3 f F FPF F F PF
Salivacitn eacesiva + FooNF F F F FOMFOMF F MF
Pérdids equilibrio +e+ f F £ MF F [ 2 f F

Miccibn y cefecaciSn + F P f FPF f F f PF PF

Convulsiones + Foopf £ F FOMF M £ F f
Sumnplencia + ¢ MF FoONF F £ PF |3 fMF MF
Disnea + FPFPFPF F F F F F F
Lacrimeo + PFPF PF PF PF PF PF PF PF PF

liempp de recuperacibn + R L L R L i, L VoL L

SIMBOLOGIA: MF muy frecuente; F frecuente: FF poca frecuedte; R rapidu: L lento;
¥ Variable,
+ EFECTOS POR EL THINHER; ++ EFECTOS POR EL ALCOHOL; 4+ EFECTOS COMBINADDS.



sofocada, la cual desaparecfa una vez que las ratas estaban en
ambiente natural. Se llegaron a presentar movimientos
convulsivos, aungue #s5to sdlo se vid en la segunda fase ge la
experinentacidn y entre 1os 3 y 4 minutos de estar i1nhalando. De
los efectes debidos a la ingestidn alcohdlica, 1o mas
caracteristico era un estado ge somnolencia acentuada, minutos
gdespués de haber behido; otro efecto notorio fue la pérdida del
equilibrio.

6.3 Comportamisento y Resul tados del Apareasiento.

Ya en la metodblogla se menciend que la intoxicacidn se realizo
en dos partes, la primera en 3 semana:s antes de !a cruza, en la
cual se sucspendfa el tratamiento por unpo o dos dfas (una vez
llevado a cabo el acoplamiento) y se reanudd por otras 3 semanas,
realizandose la segunda parte de la experimentacidn. be esta
manera se pretendia conpcer alghn efecto o modificacidbn de la
congducta sexual en los animales, debida a la 1intoxicacidn, con
esto ese tendrla ademds una repercusidn en el namero total de
crias.

Como resultado, de los 10 casos de las hembras experimentales, se
obtuvo wun 100 ¥ de hembras apareadas, de las cuales quedaron
gestantes el &0 % ge ellas y un 40 % de hembras no gestantes,
comparadas con las hembras testigo (10 casps) en donde se obtuvo
el 100 ¥ de hembras apareadas mismas que quedaron gestantes.

Con respecto al namero total de fetos logrados de las ratas gue
fueron sometidas a la doble intoxicaridn, soAlo se obtuvo el 54 7,
© sea, 61 fetos; comparado con {13 fetos provenientes de las
hembras del lote testigo., (Cuadro 2).

4.4 Relacidbn de la Ingestidn de Alcohol y Consuso de Alismento vy
su Influencia Fisioltgica en el Organiseso.

Como ya se mencion®, la bebida administrada al lote experimental
llevaba azdcar (para hacerla mdc agradable al gusto); esto mas el
alimente ingerido libremente aportaban una gran cantidad de
calporias diariamente. Por 10 gque entbnces era de esperarse que
el peso corporal en los animales tratadgos, se {ncrementara
pregresivamente pero  de manera exagerada , sin embargo, ND se
presentd asf. Esto se debi¢ seguramente a la influencia del
alcohol, va que graficamente vemos gue, en la mayorfa de las
veces los descensos en el peso corporal coinciden con los difas en
que se observa una mayor 1Ngestion de bebida y poco consumo de
alimento; a pesar de que la bebida preparada proporcionaba mas de

10 calsml. Fudiende deducir con esto, que el alcohol influye
directamente scbre el metaholismd orgdnico, ya gque titnhibe o
disfraza las necesidades cal®dricas reales, y que S& ven

reflejadas en la variaci1&n del peco en los animales dia a dla
durante todo €l tratamiento. Algo mas de importancia, que se



CUADRO 2.

RESULTADD DEL CRUZAMIENTQ DE HEMBRAS EXPERIMENTALES
CON MACHOS NORMALES .

No. Casos Frecuencia
Hembras apareadas 10 100 %
Hembras gestantes 6 60 T
Hembras no gestantes 4 40 %

to. fetos (lote expe-
rimental) 61 54 1
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alteraciones gue se produjeron son principalmente la destruccidn
y perdida de celulas nerviosas (las cuales en é&sta etapa de
desarrpllo en que sg encontraban los fetos, sdlo corresponden a
Neurcblacstos!), ocasiconando que aparecieran numeroscs “huetos® o
espaciecs  vacios bien delimitados y en amplias zonas de la
corteza. Las células afectadas fueron tanto de las capas mas
inferiores (zona marginai), as!f como también las altas o super-
ficiales (capa del manto). No se llegd a pensar en la existencia
de una "posible especificidad"” o "blanco celular” de los tbxicos,
sin embargo comp se dijo antes, se afectaron mds notoriamente a
ios Meuroblastos, (Figs. 12, 13, 14, 15, 16, 17 y 1B, Este
tipo celular tiene como caracterfstica estructural, el ser
células de medianp y gran tamaho, luego el citoplasma es poco
abundante y sin prplongaciones o procesos dendriticos que los
caractericen, por Gltimo el nlcleo es grande y oval y de cromati-
na granulosa.

Mesencéfalo. A este nivel del cerebro tambi#n es notoria la
devastacidn y desorganizacidn de los elementos celulares princi-
palmente Neurohldsticos, quedando sblo las celulas neurdglicas en
un fondo de neurcpilo heterogéneo. (Fig. Z0).

Micleos Basales. Se componen de pequeffos y medianos grupos de

células, las cuales aparecen en una e£tapa mas avanzada de
maduracion (con ndclec mds peguefflo y Ccitoplasma abundante e
irregular por la formacion de procesos dendriticos?. En el
material experimental (Fig. 22), estos conjuntons de ceélulas

tambi&n <ce afectan enormemente, al grado de mostrar en el corte
amplias zonas acelulares; de las que gquedan, unas estan
picndbticas y otras hialinizadas (por atrofia), y desde luego en
completa desorganizacién.

A nivel Talamico, nos encontramos con ndcleos celulares que
tentan un mayocr nivel de maduracidn, sin embargo estos elementos
se vieron igualmente afectados. Las cflulas se observan en
distintas etapas de degeneracidn (Fig. 23) llegando algunas a
desaparecer casi por completo. También se distinguen algunos
tractos nervinsos procedentes de las cblulas gque alin prevalecen.
En otros niveles de corte, pudimos ver mayor pérgida celular
neuroblastica pero con reemplazo de celulas gliales,
varacterizandose por su tipico aspecto morfoldgico (Fig. 24,

En el Hipocampo 1ps cambios que se pueden notar son  por  una
ligera decorganizaciodn de la "empalizada® celular, y debida a la
pérdida o falta de elementos celulares (Fig. T&).,

Ceretelo. En éste oOrgano. las modificaciones ocurridas son
semejantes a la Corteza Cerebral, con pérdida y dismnucién de
las celulace Neuroblasticas, trayendo consigo la desorganizacibn
de la futura Corteza Cerebelocsa (Fig. 28). Ademds se ven zopnas
internas con pocas celulas y con grupos de ellas en hialinizacidn
y formacitn de “"huecos*”,



A nive! Sudbtaliaico y de la Midula Dblongada, 105 cambios ocurri-
dos son igualmente a los ya mencionados, disminucidn de células
por la destrucci®n debida a la citotoxicidad de las sustancias
dadgas a las madres; el estado de atrofia de muchas células
i{ncluyen un aspecto picndtico y hay porcicnes acelulares que al
compararse con €} material testign, 1os cambibs ©o aspectos
histoldgicos son muy elocuentes (figs. 29 y 300,

Por dltimo se realizd una teécnica de Rio-Hortega para evidenciar
las fibras mielfnicas, con la finalidad de poder comparar entre
el material testigo y €l experimental y determinar si habfa
alguna diferencia estructural en tuanto a la formacidbn vy
desarrollo de 1a Mielina. Comp resultado se vith que hay una
pobre formaci&n de la Mielina, ya sea que se deba a que fueron
afectadas las células (opligobdendrocitos) gque la forman y/c por la
alteracitn que sufren las celulas nerviosas en desarrollo. (Figs.
31y 3.
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7.0 DISCUSION Y CONCLUSIDN.

€1 presente trahajo se enfoc® a conocer 1os posibles cambios O
alteraciones estructurales en el encéfalo fetal de ratas, porque
primeramente se ha descrito en la literatura estudios aislados de
los efectos teratoldgicos del alcoholismo materno  {(Abel, 19813
Hartap, 1¥80), as! como de algunos solventes (Eshenazi, 198863
Lindbohm, 1590}, y en sdlo dos se habla del cinergismo del
alcohol aunado a un splvente (a nivel hematopoyético y sangufneo
solamente), (Baarsopn, !SBI; Wallen, $1954): sin embargo en la gran
mayorfa se involucra al hombre v raramente a la muler (Triebig,
19893 Brender,1%%¢0; MWrensch,1590). Entonces como ya se habfa
planteado en un principic en este trabajo., se deceaba conocer st
existirfa una embriofetopatfa que fuera producida peor la mezcla
de dos toxicos, que ademds son muy comunes en nuestro medio.

La estructura histolegica del entéfalo de fetos de rata a los 21
dfas de gestaci®n es adn primitiva, esto es, que estA pobremente
desarrollada. Se debe a que con excepcidn de algunos ndcleos
terminales o basalee de células nerviosas, 13 gran mayoria de los
elementos celulares son muy jbvenes. ©s decir, gque apenas estan
diferenciados o que no han iniciado la maduracidbn para presentar
el aspecto neuronal tipico, por lo gue usualmente =on referidos
como “"Neurphlastos*. Aparecen entonces como masas celulares
homogeneas en las distintas regiones del cerebro, cerebelo
y Ja médula oblongada. Tanto en la corteza cerebral como en la
cerehelosa, los neuroblastos ce presentan como empalizadas, con
una constante regularidad u homogeneidad en el nbGmero vy
distribucidn de sus celulas; adn no sg organizan en capas, por lo
que es facilmente aprecialbe notar lops cambips o alteraciones que
ocurren en el tejido nervioso.

Como ya se mencion® en los resultados, los dafos que se producen
por la doble intoxicacién (alcohol y thinner) en el encéfalo de
los fetos, son la degradacién y peérdida celular (neurobldstica),
los rcualee van produciendo huecos o espacice vacfos dejados por
las cflulas aque fueron muriendo; y a la manera de ver, @&stos
sucedieron en pegqueflDs grupos © conjuntos Sin  tener ninguna
distincidn en cuanto a regitdn o capa del 6érgano afectado.

Los efectos producidos son debidos a que una gran cantidad de
sustancias tdHxicae o drogas qQue estan presentes en la circulacidn
materna, los cuales son capaces de atraverar la tarrera placen-
taria y dirigirse hacia la ceorriente =anguinea fetal y una vez en
la circulacidn, los t&xicos 1mciran sus efectos nocivos en el
organiemo en desarrcllo (Waltman, 1769). Aparentemente la pla-
centa no retrasa de forma significativa la transferencia de



etanol no metabolizado. La tendencia del alcohol a permanecer
mds tiempo en los tejidos fetales que en 1a madre prolonga  su
capacidad nociva., La concentracién de etanol ne metabolizado en
el +feto es tanto mids elevada cuanto mAs avantada sea la etapa
gestacional estudiada. El bajo nivel de etanol en el feto en 1la
primera stapa de gestacidn puede ser un simple reflejo del metab-
olismo materno para dicho compuesto.

Sin embargo. la elevada cantidad de etanol no metabolizado en la
filtima etapa de gestacidbn parece indicar que dicho compuesto sea
menos sighificativo en el desarrolle embricnario  inicial
(ldanpaan-Heikka, 1971).

Se ha descrito en la literatura, gue las alteraciones producidas
por alcoholismo pueden manifestarse como pre y postnatalmente en
todo el organicsmo, siendo el alcohol 1a causa de uwna embripfeto-
patta (Jones, 1973). El retraso en el crecimiento intrauterino,
es mas factible comp una consecuencia a la exposiciodn prenatal al
alcehol en muchos  humanops y animales. El decremento en el
crecimiento fetal ES causado por €] alcohol ¥y no por  sus
componentes presentes en bebidas alcohdlicas. La hipdtesis mas
aceptada refiere que el alcohel retarda el crecimiento por  via
hiporia, ya que interfiere con procesos celulares que requieren
oxigeno para una adecuada funcidn., por ejemplo, transporte
placentarid v sfntesis de protef{nas, si1endo en el tercer
trimestre del embarazo cuando ! alcohol produce gran impacto
sobre el creciento fetal (Abel, 1985):

£En nuestro caso. se refiere, que lo esperado podrian ser
mal formaciones a nivel del encéfalo y cambios corporales
(MWainwright, 1984; Abel, 1980-83), sin embargo en nuestro

material no fue visto, a pesar de haber 2 téxicos en circulacién.

Esto podrla deberse a que las sustancias juntas falcohol-~thinner)
tuvieron otro mecanismo de accion teratolégica, guizds mas o
mence especi{fica o reducida, o simplemente a gque la cantidad de
alcohol era menor a la reportada por estos autores. Alge impor-
tante de mencionar, ES que los fetos de las ratas tratadas
presentaron una notoria variacién en la talla con respecto a  los
testigos; al respecto Abel en 1981, reporta que hay retardo en el
crecimiento prenatal por exposicidn alcohdlica en dtero con
disminucibn de peso. lo que probablemente se deba a las acciones
metabollicas del alcschol. ya que | gramo de Bste proporcicna 7.1
calorfas lo que representa un “"vacipo caldrico” va gque No  provep
de otros nutrientes, perc ccmd se cumple con el requerimiento
calfirico e provoca Qque S £onsuma menos alimento.

Ahora tien, con respecto al tipo de lesicnes o alteraciones
histol&gicas producidas en e1 tejido nervioso del matertal
estudiadeo, coinciden con lo reportado por Barnes, 1581 y West,
1583% gquienes ademds determinan que el etanol produce efectos



en el cerebro, que no nada mAs aquellos que afectan el desarrollo
de las capas de la corteza, sinc que también se incluyen
distorsiones en la organizacisén del sistema neuronal, as! como
tambign de un retraso en la mielinizacidn de 13 corteza y de los
ganglios basales (Chernoff, 1975), siendo similar a lo reportado
en este trabajo, ya gue =p vié gue aparecen tractos de fibras

poco densos, sus trayectos se ven discontfnuos y muy poco
compactos, probablemente se deba a una disminucidn de fibras (por
destrucci®dn neuronal) o bien a la no mielinizacibdbn (por

alteraci®tn de cligodendrecitos) o por retardo en la formacion  de
la mielina.

En cuanto a 1lps cambios estructurales ocasionados por  solventes
industriales que son utilizados como "itnhalantes™, tenemos Que no
hay reportes especificos a nivel embriochistopatocldgicos de estos
productos. Los Que se revisaron describen alteraciones
histopatoldgicas en individuos adultos (incluyendo animales
seres humanos) como los trabajos de Barroso y Romero, 198B.

Recientemente se han publicado en revistas especializadas, traba-
Jjos que hablan de los efectos paternos o influencia materna de
individuos expuestos a solventes, cuya repercusidn se manifiesta
por una incidencia de abortos y alteraciones cromoséomicas, siendo
®stas compo las gue se dan por aberraciones (Kissling y Speck,
1987} y otras por el incremento en el intercambioc de cromatidas
hermanas (Kelsey, et.al., 198B9).

Parece Pexistir una relacidn entre la afinidad conductual por un
psicofdrmaco y el grado de desarrollo ontogénico del cerebro.
Por ahora, son pocos los autpres gue han tomado en cuenta este
factor y han realil:zado sus experimentos en animales jbvenes,
falta informacidbn de cbmo serd un animal o un hombre adulte
cuando ha inhalado solventes diariamente desde temprana edad.
Existen otros tantos reportes que mencionan lesiones oOcasionadas
por disolventes organicos, venenos industriales Yy otros
similares, que describen alteraciones encefdlicas diversas como
son el aplanamiento de las circunvoluciones, deformaciones cere-
brales y medulares (Chernoff, 1975); alteraciones morfolégicas de
las celulas de Furkinje (Meyner, 195S5)} alteraciones en neuronas
cerebrales que suelen ser intensas y permanentes sobre todo las
del hipocampo {(Coggeshall, 1%38).

Ahora gque en cuanto a nivel embrioldgico se mencionan una cerig
de sustancias diferentes a los solventes o inhalantes, gue produ-
cen 1lesiones consistentes en cambips patolegicos en el neuro-
epitelio germinal v que consisten generalmente en degeneraciones
celulares (Langman y Cardell, 1873). Sélo que esto no se llegd a
producir en nuestros animales porque los &rganos nerviosos y el



tejido que 1los forman mostraban un gran desarrollo general, vy
s8lo eson vistas las zonas de atrofia y de desintegracidn celular.
Para el tema que se desarrolld, se revisaron dos trabajos en 1los
que se analizan los efectos conjugados de la ingestidn de alcohol
y la inhalacién de solventes organicos haciendo entonces referen-
cias de la influencia de la mezcla de alcohol-benceno, y de la
cingética del tolueno-alcohol (Baarson, 1§82 y Wallen, 1984 re-
spectivamente). Los cuales nos permitieron hacer una correlacidn
con nuestro modelo, los efectos producideos por &stas dos sustan-
cias, deteminando que se genera una potencialidad del daho gue
cualquiera de las dos sustancias puede producir en el organismo.
Por 1o que en ecste material se pudo determinar que 1los cambios
observados son similares para las dos condiciones de intoxica-
cién, ya sea con alcohol o con thinner.

De haber continuado los fetos con su desarrollo, es decir, dejidn-
dolos nacer y seguir su vida postnatal, seguramente habrian
mani festado alteraciones orgAnicas funcionales y conductuales de
importancia, y de=de el punto de vista neuroldgico habrfan sido
de tipo motor, sensitive y hasta de la regulacidn de funciones
vegetativas, como las referidas por Abel, 1983 y Grant, 1983.

Por 1o gque finalmente podemns concluir lo siguiente:

1g El alcohpl y o1 thinner son sustancias conocidas comb neuro-
trépicas, por lo que a altas dosis o a exposiciones repetidas vy
prolongadas, producen efectos titotdxicos sobre el tejido nervio-
S0, originando alteraciones morfo-funcionales e tncluso la des-
truccion celular,

20 La atrofia celular obeervada es en dos formas principales,
una por degeneracion citopldsmica con picnosis y la otra por
hialinizacién hasta la desintegracién completa.

3 Comparando los hallazgos con 1ps de la intoxicacidn etflica
aielada o con los cambios debidos seclamente a la inhalacien de
splventes (thinner}, se observa que el daho ocasicnado por la
doble intoxicacidn al tejido nervioso en formacidbn es similar al
presente en las otras dos cpndiciones.
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