MEDICINA SOCIAL

Efectos teratoldgicos craneo-encefilicos
por inhalacién crénica con thinner
de los progenitores, en ratas y humanos

ROSARIO BARROSO-MOGUEL*
JUANA VILLEDA-HERNANDEZ
MARISELA MENDEZ-ARMENTA

Por la importancia y aumento que tiene la drogadiccion en México, por inhalacidn de thinner entre adolescentes
y jdvenes, asi como su repercusion en los problemas socio-econdmicos, culturales, legales, de salud (neuroldgicos
¥ psiquidtricos) nos interesa ahora hacer un estudio comparativo, tanto experimental en ratas, como en humanos
que demuestran los efectos embriotdxicos y teratoligicos crdneo-encefiilicos en crias e hijos de progenitores que
han inhalado erénicanente thinner (en el case de la madre gestante antes, en el inicio y durante el embarazo).
Debido a que el \hinner inhalado pasa a la sangre y se disribuye en el embrion cruzando la barrera placentaria,
causa en muchos casos agenesia de huesos craneales, parcial o total del encéfalo, sumadas q oiras lesiones
macro y microscdpicas, por agresion directa al neurocpitelio germinal. Ademds se producen abortos o partos
prematuros con productos de menor peso y talla y hemaorragias placentarias, que sucumben a las pecas horas,
dias o semanas y si sobreviven manifiestan reiraso mental y sintomas neuroldgicos y psiquidtricos muy alterados.

cLAVES: Drogadiccion, lesiones teratologicas, agenesia, crinco-encefdlicos, abortos.

SUMMARY

Inhalation of thinner by youngsters and adolescents is an increasing drug abuse problem in Mexico. It presents
serious repercussions upon socio-economic, cultural, legal and health (neurologic and psychiatric) problems. We
report a comparative study in humans and rats which demostrate the embryotoxic and craneo encephalic teratologic
effects in the children and brood of progenitors who have chrenically inhaled thinner (in the case of pregnant
women, before, ar the beginning and throughout pregnancy). Inhaled thinner passes directly to the blood siream
and crosses the placentary barrier frecly reaching the embryo. It may cause craneal bone and partial or total
encephalon agenesia, added to macro and microscopic lesions secondary 1o direct agression 1o the neurcepitelial
germ cells. Abortions and premature labor with weight and size underdeveloped products and placentary hemorrhages
occur. Usually these die, but if they survive they show rascendental mental retardation, as well as neurologic
and psychiamic sequels.
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Introducci6n

Por la importancia y trascendencia que tiene en México
la drogadicci6n en nifios, adolescentes y jévenes, que
inhalan solventes industriales (principalmente thinner
y cemento) y su repercusién en problemas de cardcter
social, familiar, econdmico, de ensefianza, producti-
vidad, legal, neuroldgico y psiquidtrico y las lesiones
que se producen en todos los érganos, que ya hemos
descrito en otros trabajos,' nos interesa ahora com parar
los efcctos neuro-16xicos del thinner cn ratas y huma-
nos, que se producen en las crias e hijos de progenitores
que han inhalado crénicamente antes y durante la
gestacion, ya que al pasar por los pulmones y difundido
por la sangre de las hembras y mujeres que inician
la gestacion, se distribuyc en el embrién cruzando la
barrera placentaria,*® y se producen con frecucncia
apenesia de huesos craneales, vértebras, de parte o
todoel encéfalo, ' reabsorcion de embriones (frecuente
en ratas), abortos (en humanos) o productos prema-
furos con menor peso y talla, que sobreviven sélo pocas
horas, dias o semanas.

Matcrial y métodos

Para el maerial experimental usamos 14 ratas adultas
de 50 dias de edad, Cepa Wistar, 7 machos y 7 hembras
conun peso promedio de 250 ¢. Permanecieron separa-
dos machos y hembras en dos cajas de policarbonato
con tapas de filtro de alambre a temperatura de 21-
22°C, humedad relativa de 50 % = 10 y con ciclo
de luz-oscuridad de 12 h. Se les administré alimento

con hembras testigos. La hembra de la pareja 6 se
sacrifico a los 20 dias de gestacion para recuperar las
placentas y fetos in situ.

Las 24 crias obtenidas de las parejas 1, 3 y 5 se
sacrificaron entre 1 a 35 dias segiin su estado general
(esquema) y los 23 fetos y placentas de las parcjas
2, 4y 6 se estudiaron y disecaron macroscpicamen-
le en fresco, se describieron las alteraciones (cuadros
Ly IT) e inmediatamente se fijaron en formol a 10 %
durante 15 dias,

LESIONES TERATOLOGICAS EN RATAS POR INHALACION DE THINNER

i 2
21 dins de gestacion 7 fetos de 20 dias
6 erias de pestacién

A5 & 2 sin hueho occipital y vértebra

cervicales; 1 corazdn biloculor. Todas s

placenias hemorcigicis. Areas devasta-
citn y neernsin difusas encelilicss

4 g1 sin hueso oceipital, huesos crancales

delgados; § murieron de | a & dias; 1

murid-a los 15 dias. Todas con dreas de

devastacién o necrosis difusas encefilicas
1 airesia esoligicn

3 4

21 diss de gestacion 7 fetos de 20 ding

erias

de gestacion

56 g 6 muteron 2-20 dias; huesos

crancales delgados; dreas devantacidn y

necrosis difusss encelilicas; 3 sobrevivie-
ron a 25 dias, 7 g de peso

s 0

21 dias de gestacion
9 crfae

3 fetos de 3 g muertos con placentas

temorrigicas; | de 4 g hemorrigic

feontal y placenta fibro-hemorrigicas;

irean encelhlicns miltiples de necrosis y
devastacion

O

10 fetos de 20 dias I

de pretirida

y agua ad libitum durante 10 dias para su adaptacion,
De cllas 2 machos y 2 hembras quedaron como testigos:
5 machos y 5 hembras inhalaron en cdmara cerrada
1.5 ml de shinner diario en 60 dias (total 90 ml). A
los 40 dias de inhalar (60 ml) se aparearon las parcjas
1y 2 seglin esquema adjunto (2 machos y 2 hembras),
se continud la inhalacion hasta los 60 y 59 dias
respectivamente. La hembra de la pareja 2 se sacrific6
a los 20 dias de gestacion para recuperar las placentas
y estudiar los fetos, primero in situ y después, ma-
croscépicamente su aspeclo exterior.

En las parejas 3 y 4 (esquema) los machos fucron
testigos y s6lo las hembras inhalaron durante 40 dias
(60 ml), se aparcaron y continud la inhalacién durante
la gestacién. La hembra de la pareja 4 se sacrifico
4 los 20 dias de gestacion para recuperar y estudiar
las placentas y fetos in sine. En las parejas Sy 6 (esquema),
los machos inhalaron 60 dias (90 ml) y se aparearon
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5-6 g 7 murieron de 2 a 18 dias; 2
sobrevivicron hasta los 35 diss; Huesos
craneales delgados; | con imperforacién

5 g 7 fetos trampa izquierda; 3 fetos
trompa derecha; 6 placentas hemorrig-
cas; huesas craneales muy delgados; rea

anal; todas con
¥ neerosis

OO Testcos

any pecrosis difusas encelilicas

B ® INHALARON (15 ml isrice) = 90 il de thisner en 60 dias

Esquema que muesira la metodologia y resultado de lus lesiones

teratolégicas cranco-encefdlicas encontradas en las erfas a (érmino

de las parejas de ratas 1, 3, y S y en los foroy a los 20 dias de
gestacion de las parejas 2, 4 y 6. (Explicacion en el texta)

Los encéfalos de crias y fetos se incluyeron enteros
en parafina, se hicieron cortes de 5 a 7 micras de
grosor, teiidos con matoxilina y eosina, tricromico
de Masson ¢ impregnacioncs argentoduricas modifi-
cadas por nosotros para corles en parafina,

De los cortes obtenidos del encéfalo, se hizo el
estudio microscOpico de: corteza cerebral parictal;
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Cuadro 1. CRIAS DE RATAS INHALADAS

Parcja 1 Pareja 3 Pareja §
Nim. de crias 6 9 9
Peso ol nacer ip Sa6g Sabg
Talla menor de 50% 0% 30%
Murieron Sdela6d Gde2ad Tde2al0d
1alos 15d Jals25d:7g  2ales35d
Huesos eraneales Delgadon Delgados
Encéfalo con r 60, (acelu- u i6n (ace-
dreas difusus lures o Obran et~ Lies) o Nbeas per- ulares) o fibras
Leslones orgh- e
nicas 1 otresia de esdfago . Imperforacidn
anal
Cuadro 1. FETOS DE RATAS INHALADAS
Pareja 2 Pureja 4 Parcja 6
Niim. de crias 7 6 10
Peso ol nacer dad4ig zadg S
Talls menor de 505 W% W%

Sacrificados 20 dins de pestacitn 20 dfas de gestacion 20 dfas de gestacion
Huesos craneales Delgados Delgados Delgados
2 sin occipital y 2
vértebras cervicales
Encéfalo con r ion (aceli-  Devamtacion (acelu- D i6n (sce-
4reas difusas lares y sin fibras lares)  sin fibras lulares) o fibros
nerviosss-necrosls  nerviesaw-necrosls;,  nervicsas-necrosls
hemorragia frontal
Lesiones orgl-
nicay 1 coraron bilocular 2 fetos de 28 en 7 feton Gtero ing.
parte reabsorbidos 3 fetos dtero der.
Placentas 7 i 3 6 rrig

crosis, 2 fibro-be-
mol

hipocampo; talamo; cerebelo; puente; subslancia re-
ticular; niicleos caudado, coclear y estriado; cdpsula
interna; cuerpo calloso y tdlamo.

El material humano estudiado corresponde a 4 nifios
prematuros de 6 a 8 meses, 2 del sexo masculino y
2 del femenino, con peso entre 800 g y 2000 g y talla
de 22 a 33 cm, hijos de padres y madres crénicamente
inhaladores de thinner durante 3 a 5 afios (las madres
también durante el embarazo).

Caso 1. Nifia prematura de 6 meses. Pes6 800 g.
Talla de 22 cm. Muri6 a la hora de nacer. Sus padres,
de 22 y 19 aiios, inhalaron durante 5 y 3 afos
respectivamente (la madre también durante el embara-
20). El encéfalo pesd 200 g con licencefalia, agenesia
del 16bulo frontal izquierdo. El conducto ependimario
medular es amplio (2 mm de didmetro). La corteza
cerebral es irregularmente delgada, mide 2 mm de
espesor maximo. (Figura 1).

Efectos teratolégicos crineo. falicos por i de thinner

Figura 1. Encéfaloy médula espinal del caso humano
1 (nifia prematura de 6 meses), con licencefalia
y agenesia del 16bulo frontal izquierdo, sustituido
por cavidad ocupada por liquido cefaloraquideoy
cubierta por leptomeninge con hemorragias difusas

Caso 2. Encéfalo de nifio prematuro de 7 meses
de embarazo, pes6 1200 g. Murid a las 2 h de nacer.
Ambos padres inhaladores de thinner por 4 anos (la
madre también durante los 3 meses iniciales del
embarazo). El encéfalo pesd 350 g con cisuras irre-
gularmente profundas y circunvoluciones marcadas,
con agenesia de la porci6n inferior de los 16bulos fron-
tal y parietal izquierdos, sustituidos por una cavidad
ocupada por liquido cefalorraquideo, cubierta con me-
ninge y en comunicacién con el ventriculo lateral
izquierdo. La substancia gris cortical mide 3 mm de
espesor. Los nicleos grises centrales son pequefios
y con aparente distribuci6n normal. (Figura 2).

Caso 3. Nifia prematura de 7 meses. Pes6 1800 g,
Muri6 a las 2 h de nacer. Padres inhaladores por 4
afios (la madre, durante todo el embarazo). Presenta
acrania con anencefalia y ausencia de la primera y
segunda vértebras cervicales. En la base del crdneo
persisten porciones de los nicleos grises centrales (tdla-
mo e hipotdlamo) con focos de necrosis, cubiertos
por meninges y cuero cabelludo, globos oculares gran-
des y salientes, aracnodactilia, piel edematosa y placenta
hemorrdgica (Figura 3).

Caso 4. Nifo de 8 meses. Pes6 2000 g. Muri6 tres
dias después de nacer y cuadro de meningitis agregado.
Padres inhaladores por 4 afios el padre y 3 la madre



Figura 2. Encéfalo del caso humano 2. Nifio prematuro de 7
meses de embirazo con agepesia de porcion inferior de 16bulos
[rontal y parictal izquierdos, sustituidos por cavidad ocupada

por liguido cefal Juideo, en i con el ventriculo
lateral y cubierta con leptomeninge
1 :

Figura 3. Caso humano 3, Nifia prematura de 7

meses de embarazo con acrania, anencefalia y

ausencia de las 2 primeras vértebras cervicales,

Aracnodactilia manual, edema intenso en cara y en
lodo el cuerpo

(también durante los 5 primeros meses del embarazo).
Presenta espina bifida y miclo-meningocele cérvico-
dorso-lumbar. EI meningocele, mds desarrollado en
la porcion cervical, forma una bolsa meningea con
liquido cefalorraquideo, comunicada con un amplio
IV ventriculo y casi del mismo tamafio que la cabeza.
El encéfalo pes6 300 g, con cisuras poco profundas
y circunvoluciones estrechas (Figura 4),
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Figura 4. Caso humano 4. Visto dorsalmente con espina bifida

cérvico-dorso-lumbar y mielo seele, que desarroll6 una
bolsa meningea cervical llena de liquido cefalorraquidec y
comunicada con el IV ventriculo y mas grande que su cabeza

Resultados

Material experimental. Las 24 crias obtenidas de las
parcjas'™® (esquema), presentan lesiones comunes y
alteracioncs teratolGgicas propias en cada grupo, des-
critas en el cuadro L. También se anotan los hallazgos
teratolégicos de los 23 fetos obtenidos a los 20 dias
de gestacion, de las parejas 2, 4 y 6.

Respecto a los hallazgos microscépicos, encontra-
mos que en las 6 parejas (crias y fetos) existen en
clencéfalo miltiples dreas difusas de devastacion por
destrucci6n o ausencia de neuronas y fibras nerviosas
(Figura 5) de tamafio y forma irregurar distribuidas
en las distintas dreas del encéfalo como son la corteza
(Figuras 6 y 7), niicleos grises centrales, hipocampo,
cerebelo y tronco cerebral, y cerca de los ventriculos,
acompafadas de focos de necrosis (Figura 8), con o
sin linfocitos y macréfagos (Figura 9).

En diferentes dreas de los niicleos estriados hay
pobreza de neuronas, que s¢ ven poco diferenciadas,
con nicleos vacuolados y pocas dentritas (Figura 10)
o retraidas y picndticas, como en los nicleos del puente
(Figura 11).

En la substancia reticular, las fibras nerviosas son
cescasas, estdn fragmentadas y muchas han desapare-
cido; entre ellas existe edema, asf como neuronas
picndticas y retrafdas (Figura 12),

En el cerebelo de las crias recién nacidas y fetos,
existe deficiente desarrollo, con escasas cisuras poco
profundas. Las neuronas cstdn disminuidas en ndmero
ypocodiferenciadas, sin que pucdan identificarse toda-

Rosario Barroso Moguel y col



Figura 5. Imagen panordmica de un corte longitudinal de una
porcién de encéfalo de ratarecién nacuda (pareja 1) que muestea
parte del I6bulo frontoparietal, circunvolucién lfmbica, hipo-
campo y parte de nicleos grises basales, con miiltiples dreas
difusas de devastacion (flechas). Método de Masson. 10 x

Figura 7. Porci6n a gran aumento de drea de devastacin

evolutiva en niicleo estriado con neuronas poco diferenciadas,

muchas con niicleos vacuolados (Nv), pocas adendritas y fibras

nerviosas y presencia de linfocitos (L). Método argéntico de
Barroso-Moguel. 100 x

Figura 8. Porci6n encefélica de un feto de rata (parcja 2). Area
di d

¥ 3 més en el espesor de la corleza parietal con ausencia de
células y fibras nerviosas destruidas por necrosis (flechas).
Método de Masson. 20 x

via las distintas capas y las células de Purkinje (Figu-
ra 13), entre ellas hay algunas drea de devastacidn
y congestién vascular meningea.

Material Humano. Caso 1. Como ya se ha dicho
en la descripcién del material empleado, este caso,
que se ilustra en la figura 1 con la imagen macroscé-
pica del encéfalo con el cerebelo y médula espinal,
no se formaron las cisuras y circunvoluciones del cere-
bro (licencefalia); hay agenesia del I6bulo frontal jz-
quierdo, sustituido por una cavidad irregular que se
comunica por el ventriculo lateral de ese lado. La
cavidad estd ocupada por liquido cefalorraquideo y
cubierta por la leptomeninge que contiene abundantes

Efectos teratolégicos crineo-encefdlicos por inhalacién de thinner

ién en el cuerpo calloso y fimbria del hipocampo

(flechas) y amplia zona de necrosis (N), infiltracién de linfocitos

en ia porci6n inferior de la microfotograffa (L). Método argén-
tico de Barroso-Moguel, 80 x

vasos sanguineos dilatados y hemorragias difusas sobre
el l6bulo parictal y occipital. Un corte coronal del
encéfalo en ese nivel nos demuestra, en la figura 14,
la ausencia de cisuras y circunvoluciones, substancia
gris cortical delgada con maltiples hemorragias punti-
formes en todo el tejido nervioso cerebral; presen-
cia en el lado izquierdo de una cavidad de paredes
lisas, vecina al ventriculo lateral izquierdo que en otros
cories mostraba su intercomunicacién directa, ademds,
existe dilatacién de los ventriculos lateral derecho,
medio y acueducto de Silvio.

Caso 2. Se ilustra en la figura 2, en la que se ve
el encéfalo con cisuras irregularmente profundas y
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Figura 9. Nicleo estriado de rala recién nacida de la pareja
1, con extensas Areas de devastacidn (D), sin células y fibras
nerviosas; ademds, hay neuronas picnéticas y zonas de necrosis

(N). Método de Weigert. 80 x

Figura 10. Nicleo estriado de rata recién nacida de la pareja

3, Hay pocas neuronas mal diferenciadas con escasas dendritas

y con niicleos vacuolados (V). Ademds existe edema intersticial

que separa los mal formados fasciculos nerviosas (E). Método
de Masson. 100 x

circunvoluciones hien marcadas, pero con ausencia de
la porcion inferior de los I6bulos frontal y parietal
izquierdos que no llegaron a formarse (agenesia),
sustitufdos por una cavidad ocupada por liquido cefa-
lorraquideo, comunicada con el ventriculo lateral del
mismo lado y cubierta por delgada meninge. En los
cortessucesivos anteroposteriores se vieron los niicleos
grises centrales pequefios pero con distribucién normal.
La substancia gris cortical media de promedio 3 mm
de espesor.
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Figura 11, Niicleos del puente, de la misma rata de la figura

anterior, con neuronas muy alteradas, picndlicas y retrafdas

(P), otras con vacuolizacién nuclear y degeneracion del soma
(V). Método argéntico de Barroso-Moguel, 100 x

i ™, 3 [ <
- A o a3 5 q
R Y 3 el ﬁfggg
Figura 12. Encéfalo de rata recién nacida de la pareja 3. La
mayorfa de las neuronas de la substancia reticular estdn des-
truidas, con retraccidn del soma y picnosis nuclear, entre fibras
nerviosas alteradas y edema intersticial. Mélodo de Barroso-
Moguel. 100 x

Caso 3. La figura 3 muestra el aspecto exterior
frontal de una nifia prematura de 7 meses, que murid
2 h después de nacer; no se formaron los huesos del
crdneo (acrania), ni los hemisferios cerebrales, ni el
cerebelo (anencefalia) y s6lo existen porciones de los
nicleos grises basales, cubiertos por meninges y cuero
cabelludo con pelo. Ademds, hay ausencia de las dos
primeras vértebras cervicales (que la hacen parecer
sin cuello); de igual manera, presenta aracnodactilia
manual y ademds edema ¢n cara y resto del cuerpo.
Su placenta presentd extensas dreas hemorrdgicas.

Rosario Barroso Moguel y col



F‘gum 13. Cerebelo con deficiente dmrrolio de feto de la

T'gur.q 14. Corte coronal del encéfalo de la figura anterior que

pareja 4, Sdlo se han formado 2 cisuras con poca proft

Neuro-nas muy indiferenciadas, en menor ndmero, sin

ordenacion de las 3 capas caracleristicas y dreas difusas de

devastacién (1). Congestion meningea (M). Mélodo argéntico
de  Barroso-Moguel. 10 x

Caso 4. La figura 4 demuestra un producto del
sexo masculino de 8 meses, visto por la espalda, con
espina bifida que abarca desde el cuello hasta la porcion
lumbar y favorece la salida de la médu-la espinal, liquido
cefalorraquideo y meninges produciendo el llamado
miefo-meningo-cele (cérvico-toraco-lumbar). En la por-
cion cervical el meningocele forma una bolsa menin-
gea més grande que la cabeza, comunicada con el IV
ventriculo y llena de liquido cefalorraquideo. Los hue-
s0s crancales son delgados, el encéfalo pesé 300 g
con cisuras poco profundas y circunvoluciones estre-
chas. Cerebelo pequeiio; los nicleos grises basales es-
tdn mal definidos.

En el estudio microscopico de diferentes dreas del
cencéfalo (corteza, cerebelo, tronco y nicleos grises
centrales), de los casos 1, 2 y 4, impregnados con los
mélodos de plata, encontramos neuronas inmaduras,
poco diferenciadas como la que ilustra la figura 15
con escasas dendritas y cilindroeje que apenas inician
su formacién (Ci) conservando su tipo fetal; en el
citoplasma del soma los grumos de Nissl forman densos
e irregulares climulos dispersos. La cromatina nuclear
¢s desigual, en tamafio y distribucién; no hay presencia
de neurofibrillas,

Discusitn
Se sabe que el sistema nervioso durante el desarrollo
cmbrionario (lanto en animales de experimentacion

come en humanos), se altera facilmente por diferentes
agentes o causas que interfieren en la maltiplicacién,

Efectos teratoldgicos crincocncefélicos por inhalacion de thinner

la ia de cisuras y circunvoluciones, corteza
delgada y parte de la cavidad por ausencia del I6bulo frontal
izquierdo. Gran dilatacién de los ventriculos laterales, medio
y acueducto de Silvio. Miltiples hemorragias hemisféricas y
en niicleos grises centrales
ordenacidn y diferenciacion celular, desencadenando
lesiones leratoldgicas.

Estas alteraciones teratolégicas pueden producirse
también por lesiones agresivas de la madre hacia cl
producto, ocasionadas en nuestros casos, por solventes
industriales, el thinner, inhalado durante la gestacion
y ailn antes. Ademds por padecimientos de la madre
gestante como: infecciones virales, radiaciones, algunos
medicamentos, varias drogas, substancias quimicas, pes-
ticidas, herencia de anormalidades cromosémicas, alle-
raciones metabdlicas (diabetes) intoxicacion por metales
(plomo, aluminio, cadmio, talio), que actian durante los
primeros dias de la gestacidn, cuando se inicia el desarrollo
del sistema nervioso,"! e impiden o destruyen la di-
ferenciacion celular del neuroepitelio germinal,

Los diversos agentes agresivos, o un mismo agente
producen distintos tipos de alteraciones (atn en la
misma especie bioldgica), en diferentes momentos,
lugares, etapas y tiempo de su desarrollo, segin la
duracién, agresividad y patogénesis del factor desen-
cadenante," tanto en animales de experimentacion'’
como en los humanos.""" Algunos actdan de inme-
dialo, otros pocos minutos, horas, dias o tiempo de
exposicidn después de ponerse en contacto con el
embridn.” Ocasionan desde degeneracién hasta ne-
crosis o anormalidades celulares, produciendo variadas
lesiones en diferentes tejidos u Grganos; como ejemplos:
microencefalia (en los humanos entre los 13 y 16 dias
de gestacion), asi como licencefalia, hidrocefalia o an-
encefalia y una combinacién o no de lesiones en el
hipocampo y nicleos grises centrales.
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Figura 15. Microfotografia de neurona parietal del caso 2, poco
diferenciada, con incipientes y escasas dendritas y cilindroejc
que inicia su formacién (Ci). [in ¢l soma los grumos de Nlssl
(Gr) forman densos cimulos dispersos; atin no se han formado
neurofibrillas. La cromatina nuclear tiene tamafio y distribucion
desigual. Método de Rio-Hortega, 3000 x

Otro ejemplo lo tenemos en las radiaciones que
ocasionan una rotura radial de la estructura neuro-
epitelial incipiente y las células pierden su ordenacion
y forman cimulos redondeados (rosetas) con actividad
mitosica desordenada. Los agentes quimicos, entre ellos
los hidrocarburos (como en nuestros casos), inhiben
la multiplicacién celular, su ordenacién y madurez,
seguida de aut6lisis y fagocitosis, tanto en hemisferios
cerebrales (Figura 5) como en hipocampo, cerebelo,
cuerpo estriado y puente.¥

Estos hallazgos demuestran la gran sensibilidad del
neuroepitelio en sus primeras etapas de desarrolloy
del mesencéfalo, a substancias que interfieren con la
proliferacion y orientacion celular, comparada con las
capas germinales del neuroepitelio en otras regiones
del cerebro y cerebelo.”

Ademds, se producen lesiones en otros 6rganos
y variaciones en la osificacion del esqueleto’ y pla-
centas que muestran con frecuencia hemorragias o
necrosis difusas o totales.”"*

Estas lesiones no son del todo especilicas para un
determinado agente agresivo, y pueden producirse
miiltiples combinaciones que alleren, ademds del encéfa-
lo, a otros Organos, aparatos y sistemas (cardiovascu-
lar, esquelético, muscular, linfo-hematopoyético, endo-
crino, etc.).
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