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itiTRODUCC I 0 fi  

La anemia apléstica en el hombre es una enfermedad en le que destacan: pan-

citopenia periferlca, imagen de aplasta en la médula ósea, y generalmente au--

sencia de crecimientos ganglionares y viscerales. Es oportuno señalar que tam-

bién se utiliza el término de anemia refractaria en aquellos casos que repre-

sentan pancitopenia en sangre periférica, y la médula ósea revela grados varia 

bles de celularidad. 

La anemia aplástiCa predomina claramente en la edad escolar, y su inciden--

cia disminuye en preescolares y adolescentes (1). Le importancia del cuadro he 

matológico en cuestión radica en el pronóstico sombrío que acompaña a un núme-

ro importante de estos pacientes (1). 

En la identificación de su etiologla, se apreció que puede obedecer a va- - 

rlas causas, no establecidas en todos los casos. Ast, corresponde mencionar a-

les agentes químicos y físicos que pueden inducir pancitopenla periférica y a-

plasta. Estos hechos determinaron le elaboración del presente trabajo, en pro-

cura de definir la relación entre un agente químico, en este caso el benceno,-

y la producción de aplasta modular en animales de experimentación. 

En una encuesta llevada a cabo por Dorantes (2) en varias instituciones pe-

diátricas de México y de algunos paises latinoamericanos. llamó poderosamente-

la atención el hecho de que mientras en nuestro país los casos de anemia aplás 

tica correspondían a uno do cada mil egresos o Ingresos hospitalarios, con es-

tancia superior a 48 hrs, en Argentina y Chile representaban sélo alrededor de 

uno por dos mil egresos, encontrando cifras aún más bajas de frecuencia en Cos 

ta Rica: 0.12 por 1000 egresos (2). Estas diferencias constituyen otra motiva-

ción para la planificación de estudios que procuren Identificar ~cambiaos pa-

togénicos de éste padecimiento. 

Cuando se piensa que de un gran flamero de niños expuestos a cantidades secos 

_lentes do cloranfenicol, diversos insecticidas, adelgazadores do pinturas y -- 
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otras substancias, sólo un porcentaje mínimo desarrolla aplasia de la médula 

ósea, tiene que plantearse la existencia de una condición agregada en estos-

pacientes, que determine una reacción diferente a éstas substancias (3). 

Esta situación podrta estar representada por el estado nutricional. ya --

que es muy llamativo el hecho de que en un estudio que realizaron Dorantes,-

Vega, Ajuria, De Los Cobos, Villaseñor y Solorzano (4) se encontró que estos 

pacientes presentaban generalmente una talla igual u Inferior al 95% del co-

rrespondiente a niños de su edad, y de treinta y un niños, dieciocho tentan-

un peso igual o inferior al 90% del correspondiente a su edad. Además, se --

trataba de niños con cocientes intelectuales bajos. Un número significativo-

procedía de un hogar que no estaba integrado y que tonta un ingreso mensual-

inferior a los trescientos pesos mexicanos; aunque es cierto que la inciden-

cia de retraso en el crecimiento y desnutrición en los niños con anemia a --

pleistica podrta explicarse simplemente por la elevada prevalencia de estas - 

condiciones en pacientes que ingresan al Hospital Infantil de México. 

Con el fin de valorar a la nutrición en la genesis de la anemia aplástica 

se decidió estudiar la posible acción sinergica de la desnutrición inadecuada 

y de un factor tóxico. 

Al haberse descrito la producción experimental do aplasta medular mediante 

el benceno, se consideró factible producir la enfermedad en ratas en creci- - 

miento y explorar la relación: crecimiento - nutrición - acción de un tóxico, 

y la producción de aplasia de la médula ósea. 

los estudios de Santesson en 1897 (5) mostraron la correlación entre la in 

tonsidad y duración de la exposición al benceno, y el grado de supresión de - 

la médula ósea. 

Moeschlln y Speck (6) lograron provocar aplasta de módulo ósea, mediante--

le aplicación subcutánea de benceno, a conejos. En su trabajo señalan que en- 
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los 27 animales a los que se administró dosis de 0.3 ml / kg. de peso, duran - 

te una a nueve semanas se demostró pancitopenia periferica y en 19 animales» - 

en los que se practicó médula ósea, se detectaron cambios morfológicos con gra 

dos variables de hipoplasia. 

Este método se aplicó en el presente estudio en un grupo de ratas, y al ob-

servar que la absorción del tóxico no podia ser efectiva por la producción de-

nódulos de nódulos en el sitio de inyección, se conformó otro grupo sometido - 

a inhalación del producto químico, mecanismo que ya fué Invocado como produc--

tor de aplasta de médula ósea en sujetos expuestos a benceno, tolueno e insec-

ticidas. El presente trabajo informa sobre los resultados obtenidos hasta la --

fecha, en la producción experimental de anemia refractaria mediante el empleo-

de benceno en ratas en crecimiento. 

MATERIAL Y METODO S  

Se dispuso de un grupo de treinta y siete ratas blancas recien nacidas, pro 

cedentes de la granja de animales del Instituto Nacional de Cardiología, y co-

rrespondientes a la raza avistar. 

Se utillY0 benceno químicamente puro que contenta un mililitro de benceno--

en 1.138 mi. de la solución. 

El trabajo se realizó en dos etapas: 

(a) Administración de benceno por via parenteral, a ratas recién nacidas. 

(b) Administración de benceno por métodos de inhalación a ratas de diferentes 

edades. 

(a) Administración del benceno por via parenteral.- 

Se utilizaron 37 ratos blancas recién nacidas, subdivididas en 5 grupos: 

Grupo el: En este grupo se administró 0.150 ml/kg de peso, calculado como -- 



benceno puro por vta subcutánea. Como la cantidad por inyectar era muy peque-

ña, se preparó una dilución 1:100 que contenta: 

Solución de benceno al 87.87% 	  1 ml. 

Alcohol absoluto 	  4U ml. 

Cloruro de sodio al 0.9% 	  59 ml. 

A tres de las siete ratas del grupo, se les inyectó una sola dosis a los - 

siete dios do edad, sacrificándolas al 14:, 2I:, y 28:, dlas, respectivamente. 

A otras tres ratas se les inyectó a los 7 y 14 dlas, y se sacrificaron al 21°  

28: y 35: citas. 

A una rata le le inyectó a los 7, 14 y 21 dios, y se sacrificó a los 35 dios 

de edad. La octava rata falleció a los once dias de edad, sin causa establecida. 

Grupo N: 2.- Como en el primer grupo se apreció necrosis cutánea de grado va-

riable en el sitio de inyección, se logró obtener una dilución de benceno con me 

nor volumen de alcohol absoluto, dilución que contenía: 

Solución de benceno al 87.87Z 	 1 ml. 

Alcohol absoluto 	  10 ml. 

Cloruro de sodio al 0.9 % 	  89 ml. 

La dosis fue de 0.150 ml / kg. de peso, como benceno puro. A tres de las - - 

ocho ratas de este grupo se les aplicó una sola dosis a los 7 dias de edad y --

fueron sacrificadas al 14:, 35:, y 42:, dios, respectivamente. 

A tres ratas se les aplicó una dosis a los 7 dlas y otra a los 14 dias de --

edad, y fueron sacrificadas al 35:, 42:, y 56:, dios. 

Dos ratas recibieron tres inyecciones al 7:, 14:, y 21°. dias, siendo sacri-

ficadas al 42:. Y 56:, dios. 

Grupo N: 3 .- Se les aplicó 0.150 ml / kg. de peso, de benceno puro sin dl--

luir. Da siete ratas, dos recibieron tres dosis do benceno la segunda semana de 

vida, y fueron sacrificadas al 21:, y .8:, dios. 

Tres ratas recibieron tres dosis de benceno la segunda semana, y tres dosis- 



la tercera semana, y fueron sacrificadas al 28:, 35:, y 42:, dias de edad 

respectivamente. 

Una rata recibió tres dosis de benceno la segunda semana de vida, otras 

tres en la tercera y tres dosis en le cuarta semana, sacrificándose a los-

42 dias de edad. 

Una rato control no recibió benceno y fuó sacrificada a los cuarenta y-

des días dm edad. 

Grupo b: 4.- Este grupo estuvo formado por siete ratas y sometido al - 

mismo esquema de administración que el tercer grupo, con la diferencia de-

que se duplicó cada dosis a razón de 0.300 mi / kg. do peso, calculado co-

mo benceno puro. Tres ratas de este grupo fallecieron bruscamente después-

de la cuarta dosis, y durante la tercera semana do vida. 

Una rata se sacrificó en la tercera semana, y otras dos en la cuarta se-

mana. se dispuso igualmente de otra rata control quo no recibió benceno. 

Grupo 14: 5.- Conformado por siete ratas, que se sometieron al mismo es-- 

quema de dosis y sacrificio que el torcer grupo, pero recibieron dosis de - 

0.300 ml / kg. de peso. 

A todos los integrantes de estos grupos, inmediatamente antes del sacri-

ficio se los tomaba muestra de sangre seccionando la cola, y se determinaba 

por duplicado: hemoglobina, hematocrlto, recuento de reticulocitos, cifra-- 

total de leucocitos y fórmula diferencial, asI como recuento de plaquetas. 

A continuación se sacrificaban mediante la inhalación de éter, practican 

do revisión macroscópica de los órganos, y tomando una muestra de fémur, de 

la cual se hacían preparaciones para el estudio de la médula óseo. 

(b) AdminIstracián del benceno por método de inhalación.- 

Se Intentó la inhalación de una cantidad controlada de benceno en diez - 

ratas de cuatro semanas a siete meses do edad. Con este fin, se diseC6 una- 
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cámara de plástico transparente herméticamente cerrada, en donde se depo-

sitaban los animales de estudio, paro su observación. 

La cámara de plástico tenia 23 cm. de ancho, i3 cm. de largo, 10 cm.-

de altura y estaba provista de una tapa con ajuste satisfactorio, y con 

una subdivisión que permitía depositar cal sodada en el fondo de la cá- 

mara (figure Ni).: 	A una de las paredes laterales de dicha cámara se --

conectó un tubo de vidrio, el cuál tenia un pequeAo recipiente en su --

parto media, en el que se depositaba el benceno; en el otro extremo del 

tubo se conectó un balón de hule distensible, que se llenaba de aire co 

mo única fuente de oxigeno para el animal. Se comprobó que el dispositi 

vo era hermético, mediante su inmersión en agua. 

Se emplearon tres grupos de ratas: 

El primer grupo constituido por cuatro ratas siendo una de ellas de-

siete meses de edad y tres ratas en crecimiento, con cinco semanas de - 

edad. 

El segundo y tercer grupo estuvo constituido por tres ratas en crecí--

miento, de 4 e 5 meses de.edad. 

El primer grupo se le sometió a inhalación diaria de benceno en canti-

dad de 0.150 ml / kg de peso, durante treinta minutos por un periodo de - 

diez e veintisiete semanas. 

Las ratas del segundo grupo inhalaron diariamente el benceno, en canti 

dad de 0.'00 mi / kg de peso, durante treinta minutos, por un periodo de-

trece a catorce semanas. 

El tercer grupo inhaló benceno, diariamente, a dosis de U.450 ml / kg 

de peso durante treinta minutos, por un periodo de seis o doce semanas. 

El cálculo de dosis de benceno puro, se realizó en forma individual,-

tomando la referencia del peso del animal, lo que se pormenoriza en la - 

Tabla N: 1, 
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TABLA 	N! 1 - 	Dosis de benceno calculada en forma individual 

RATA Peso 
(Kgs ) 

Edad 
(semanas) 

Dosis 	inicial 	de 
benceno en ml. 

Tiempo de expo- 
sición(semanas) 

1 0.480 31 0.083 10 

2 0.167 5 0.028 13 

3 0 158 5 0.027 27 

4 0.066 5 0.011 26 

5 0.256 5 0.089 13 

6 0.280 3 0.089 14 

7 0 248 3 0.086 14 

8 0 272 4 0.141 12 

9 O 301 3 0.156 6 

lo 0.261 3 o 	135 12 

Estas dosis se modificaron en la misma proporcion de acuerdo con el incre 

mento de peso. 

Se observo que la evaporación del benceno ocurria en un periodo de diez 

minutos pero la permanencia del animal en la caja se extendió hasta los 30 

minutos. En todas las ratas se observó cianosis y polipnea, al concluir el 

periodo de inhalación del benceno, y estas manifestaciones fueron mas inten-

sas en la rata N! 1, que además presento datos de: incoordinación e inqule - 

tud buscando una via de salida .  

Los datos anteriores nos hicieron pensar que no hubiese un intercambio ge 

seoso adecuado entre los pulmones del animal y el aire de la bolsa do hule , 

por lo cual se decidió practicar determinación de presiones parciales de o - 

xigcno y de CO2 en sangre extraída por punción directa del corazón, antes y 
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después de la inhalación de benceno. 

A todas la ratas del estudio se practicó, una voz por semana y por du-

plicado las pruebas siguientes: hemoglobina, hematocrlto, cifra total de-

leucocitos y fórmula diferencial, asl como recuento de plaquetas. 

Se practicó autopsia en aquellas ratas que fallecieron durante el estu 

dio. 

Para evaluar los resultados obtenidos se disputo de las tablas de va--

lores normales apropiadas, de acuerdo a la publicación de Albritton (7),-

y que corresponde al siguiente cuadro. 

CUADRO 	Nº 1 	Valores sanguíneos normales en ratas  

(Sangre periférica Albritton)  

Hemoglobina ( 1 	a 7 	dios 	de edad) 	 8.3 (6.3- 	10.5 9/100 ml. 

( 8 a 	14 dios de edad) 	 6.6 (4.6 - 9.0) 9/100 ml. 

( más de 14 días de edad) 	 

- Leucocitos 	  

lt.8 

5.000 

9/100 ml. 

- 25.000 / mm3 

- Neutrnfilos 	  1 100 - 6.000 / mm3 

- 	Eosinofilos 	  O - 	70U / mm3  

- Linfocitos 	  7.000 - 16.000/ mm3  

- Plaquetas 	 232  000 - 641.00u/ mm3  

- ReticulocItos  	0.6 - 4.9 % 
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lESULTADOS  

1.- Resultados obtenidos con la adr..inistración subculanea je benculo. 

Crupo Nº 1 .- (Cuadro 2 y 	Las cifras .e hemoglobina (Hb) 	hallaren 

solab.pnte en las ratas ti11 y 5, y los leucocitos d.mtro 

t ,, s normales, con cuenta ¡Iferencial 	Tods las ratas gresentaron 

ticulo...itosis de grado Joriable y sólo la rata " 7 prsente, 

Sin embargo, no s: 	:eoresión (1,J I:, ,..óriula ósea en ning.ina ,, 

Ixhu ratas. To,.as, ax.:ep:o la rala 	2, ,,r2s.:nLarun ne.rosis ,11 41 sitio da 

la inyección <e benceno. En dos de las ratas ( ry 7 y 1i ) se observó he.iorra 

gla pulmonar petequial leve. 

CUADRO H° 2  .- GrLpo 1: Hallazgos heatolóqlcos en las ocho ratas. 

RATA 	Raticu- 	Leucoci 	1,14utrofi 	Plaquetas 

ml. rtfir 
..C15 iU. 	iula 

nm-- 

1 

10.6 

111,9 

:7 3,570 

8.1.40 

7.172 

,982 

*:.20,000 

i 	. il 

 

18.A 1!:,540 11,050 445,no13 

5 11.9 11.4 7,050 7,5M 735,300 

11.1 9.0 ü.:',50 1,305 290,000 

7 15.2 1U.3 11,780 .,07.j) ..rji,)UU 

17.¿ 9.1.,  1 	,040 3,179 -,70,ono 

ti 
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O U A 9 	0 e 3 .- Resultados de los estudios de médula ósea y de las ne-

cropsias practicadas en las ocho ratas del grupo 1. 

RATA Celularidad Megaca Neutrófi Neutrófi Celulas Necropsia 

(+) 	riocitos los tota 	los jove 	plasmé- 

(+) 	les % 	nes tota 	ticas % 
les % 

1 	++ 	++ 	52 	43 

2 	+++ 	++ 	,6 	25 

3 	+++ 	+++ 	40 	27 

4 	++4 	4-4. 	23 	12 

5 	+++ 	+++ 	30 	20 

6 	+++ 	++ 	17 	12 

7 	+++ 	Normales 	14.5 	16 

8 	+++ 	+++ 	14 	20 

H.P. (*) 

H.P. 

Incremento estimado por cruces 

hemorragia pulmonar. 

Grupo N°  2 .- ( Cuadros 4 y 5 ).Las cifras de hemoglobina se encontraron en 

!Imites normales en todas las ratas, al igual que los valores de leucocitos y 

las cuentas diferenciales; en cinco de siete ratas se observó reticulocitosis y 

plaquetopenia en dos de las ocho ratas ( ratas if 1 y 7 ).En todos los animales la 

médula Osea fué normal, y en seis de ellos la autopsia demostró hemorragia pulmo 

nar de tipo petequial. En ninguna de l'as ratas de este grupo hubo necrosis en el 

sitio de la inyección del tóxico, observación que estuvo de acuerdo con el em - 

pleo de un volumen menor de alcohol absoluto. 



CUADRO N°  4 .- Hallazgos hjihtoIógicos en las ocho ratas del grupo 2. 

RATA Hb 
g/100 
ml. 

Reticu- 
locitos 
cm" 

Leuco- 
cito 

rmi 

NeutrOfi 
los 	cota

5-  les mm 

Plaquetas 
mm 

1 12.8 13.6 6,200 2,852 190,000 

2 i;.6 17.4 10,880 1,196 385,000 

3 13.6 12.5 5,640 1.140 :l00,000 

4 12.4 16,020 3,574 415.000 

5 14.3 1.0 12,800 3,200 232,000 

6 13.0 5.4 7,840 1,588 540,000 

7 16.8 1.6 94,000 

8 15.6 16.0 280,000 

CUAnR0 '° 5 .- Resultados de los estudios de médula óseayde las ne-

cropsias practicadas en las ocho ratas del grupo 2. 

RATA Celula- 
ridad 

( 4 ) 

Megaca- 
riocitos 

(4.) 

Neutrófl 
los madu 
ros iota 
les % 

Neutrófi 
los joyel 
ncs Cota 
les % 

Celulas 	Necropsia 
plasmá- 
ticas % 

1 ++ Normales 18 11 H.P. 	(*) 

2 +++ +++ 31 14 

3 +++ 4-4 + 61 42 

4 +++ ++ 19 2.1 H.P. 

5 4++ ++4- 23 15 H.P. 

6 +++ -4++ 34 27 H.P. 

7 +++ +++ 27 5 H.P. 

8 +4-1 ++ 73 6 H.P. 

(+) Incremento estimado por cruces 
(*) Hemorragia pulmonar. 
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;ropo N' 3 .- ( Cuadros 6 y 7 ). Las cifras de hemoglobina, leucocitos y 

cuenta diferencial se encontraron dentro de limites normales. Todas presentaron 

reticulocitosis y solo la rata g 1 presentó plaquetopenia. En la médula ósea se 

observó, celularidad aumentada, con megacariocitos presentes, sin observarse co 

lulas plasmáticas. En la necropsia, todas las ratas inyectadas presentaron ne-

crosis cutánea en el sitio de la inyección del benceno puro y en cuatro de ellas 

se observó hemorragia pulmonar leve. 

Grupo N' 4 	( Cuadros 8 y 9 ). Se obtuvieron datos de la sangre periféri- 

ca en cuatro ratas, ya que tres de este grupo fallecieron antes de completar el 

estudio ( ratos 't 4, 5 y 6 ). Las cifras de hemoglobina se hallaron en limites 

normales en las cuatro ratas; la rata i; 3 presentó leucopenia a expensas de lin 

focitopenia; todas presentaron reticulocitosis y los plaquetas fueron normales 

en tres de ellas. En el estudio de médula ósea se observó que las ratas 	4 y 6 

presentaron ausencia y disminución de megacariocitos respectivamente, asi como 

disminucion importante de los elementos maduros y Jovenes, hallazgo caracterís-

tico de la aplasia medular. 

En la rata fI 5 no pudo llevarse a cabo el estudio de médula Osea por hallar 

se destruida la muestra. Estas tres ratas ( C 4, 5 y 6 ) presentaron bruscamen-

te signos de choque anafiláctico ( cianosis, dificultad respiratoria y convul-

siones ) inmediatamente después de la Inyección subcutanea de la cuarta dosis 

de benceno puro, falleciendo pocas horas después; los tres animales presentaron 

hemorragia cerebral en el estudio de necropsia. Otras tres ratas ( fi 2, 3 Y 7 ) 

presentaron hemorragia pulmonar de tipo petequial. Todas las ratas presentaron 

necrosis cutánea en el sitio de la inyección. 

Grupo Ir 5 	( Cuadros 10 y 11 }. La rata t 3 presento anemia y plaqueto- 

penia, siendo normales los valores de hemoglobina y plaquetas en el resto del 

grupo.solu la rata 	1 presentó leucopenia con neutropenio, con cifras normales 

en el resto del grupo. En todas se observó reticulocItosis. La médula ósea fué 

normal en todas las rotas; la rata 11 3 presentó hemorragia pulmonar leve e I- 
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CUADRO N°  6 .- Hallazgos hematológicos en siete ratas del grupo 3 . 

RATA Hb 
9/100 
ml. 

Reticu- 
locitos 
q 

Leucoci 
tos nrn 

Neutrófi- 
los tota -
les mm' 

Plaqultns 
mm 

1 11.8 12.6 8,140 3,215 96,000 

2 12.5 10.8 5,130 1,667 1.232,000 

3 11.7 7.0 5,840 7,190 524,000 

4 12.8 6.0 8,130 ..048 2.064,000 

5 13.3 5.6 6,040 1,510 1.168,000 

6 13.2 8.0 5,820 1,309 576,000 

7 12.7 5.7 10,280 1,747 792,000 

CUADRO N' 7 .- Resultados de los estudios de médula Ósea y de las ne-

cropslas practicadas en las siete ratas del grupo 3 . 

RATA Ulula- Megaca- Neutrófi. Neutrófi Colulas Necropsia 

	

rlded 	riocitos 	los madu 	los jove 	plasma- 

	

( 4 ) 	(+) 	ros % 	nes % 	ticas % 

1 +++ Normales 41 25.5 H.P. 	(*) 

2 +++ ++4- 16 18.7 	- 

3 +++ Normales 31.2 25.5 H.P. 

4 +++ +++ 30 12.7 H.P. 

5 +++ +4+ 20 17 	- M.P. 

6 ++4 +++ 79.7 11.5 

7 +++ +++ 12.7 9.2 	- 

(+) Incremento estimado por cruces 
(*) Hemorragia pulmonar. 
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CUA9110 	Hallazgos hematológicos en siete ratas del grupo 4 . 

RATA Hb 
g/100 
ml. 

Reticu-,  
locitos 

-. 
IJ 

Leuco- 
citas 
mm 

Neutrófi- 
los 	tots- 
les 	mm 

Plaquetas 
mm) 

1 9.8 18.2 11,800 3,442 672,000 

2 12.0 7.0 10,040 2.911 1.792,000 

3 12.7 18.8 2,800 1,400 

4 

5 

6 

7 12.9 7.6 5.650 1.223 904.000 

CUADRO N' 9 .- Resultados de los estudios de médula Ósea y de las ne-

cropsias practicadas en siete ratas del grupo 4 . 

RATA Celula- Hegaca- Neutrófi Neutrófi Celulas Necropsia 
ridad riocitos los madi los Jove plasmó- 

(*) (+) ros % nes % ticas % 

1 44+ + 33.7 16.2 - 

2 +++ +++ 25.7 19.0 H.P. 	(*) 

3 ++ ++ 24.0 10.0 H.P. 

4 Normal Ausentes 11.7 1.5 H.C. 	(**) 

5 Médula 
destruida 

H.C. 

6 ++ Bajos 4.5 1.0 H.C. 

7 44+ +44 19.7 22.0 - H.P. 

(+) Incremento estimado por cruces. 
(*) Hemorragia pulmonar. 
(**) Hemorragia cerebral. 

1 
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CUADRO N° 10 .- Hallazgos hematolOgicos en siete ratas del grupo 5 . 

RATA 111) 
g/100 

ml. 

Reticu- 
locitos 

rt  

leucoci- 
tos mm3  

Neutrófi 
los 	tota 
les mm5- 

Plaquetas 
mm 

1 13.1 16.4 1 ,970  886 590,000 

2 12.1 12.0 8,240 3,254 1.455,000 

3 8.4 11.0 17,080 9,052 203,000 

4 12.0 5.2 6,400 1,632 728,000 

5 13.5 6.6 8,850 2,259 1.248,000 

6 13.8 15.7 8,960 2,508 600,000 

7 12.6 9.5 19,080 2,862 928,000 

CUADRO N°  11 .- Resultados de los estudios de médula Osea y de las 

necropsias practicadas en siete ratas del grupo 5 . 

RATA Celula- Megaca- Neutrón Neutrón Celulas Necropsia 
ridad riocitos los madu los jove platmá- 

(+) (+) ros 	.:. nes %  ticas % 

1 +++ Normales 24 14 

2 ++4 +4+ 22.5 27 - - 

3 +++ +++ 24.5 26.2 H.P.(*) 

4 444 +++ 70.7 25.5 H.P. 

5 +++ +++ 28.5 17 

6 +++ +44 :2.2 2'.7 

7 ++4 44+ 19.5 12.5 - 

(+) Incremento estimado por cruces 
Merrorragia pulmonar. 



;rudo  de  ralas sometidas a inhalación de benceno .  

r-?sulteos nbteni3os 	diez ratas sometidas a la a ministración 	bence- 

no ?nr 	 :1,1:1,q, observarse en los cuadros N°. 1:. l_ y 14 

'In los res ctia 'ros s.2 pprcia que los niveles de hemoglobina en general son 

rod-:radame2nte nás ele ,:e,dos cve los esperados de acuerdo con los valores normales 

s:1=la!ados ,n el cqadro ir: 1. 	Es posible que asta -iscrepancia obeJezca, al e - 

nos en parte, a la diferencia en altitud sobra el nivel del mar. 

:n el -Aladro 	12 se aprecia ascenso uoderado en la cifra Je herLoglobina de 

las ratas 	1 y 4; ascenso discreto de las cifras :e reticulocitos en las ratas 

P 2 y b; y finalmente neutropenia durante varias semanas en las ratas 	3 y 14 , 

pudiendo notar que hacia el final del experimento las cifras de neutro ilos ha 

bien recuperado el lima, normal. 

?r, el cuadro Nº 13 se aprecia ascenso muy moderado en las cifras de hemoglobi 

na 	las ratas ü S y 7; y ascenso ce reticulocitos en las ratas fi 5 y 7 . 

el cuadro N': l-• no se observa modificación importante de la cifra de hemo-

globina; los reticulocitos ascendieron ligeramente en las ratas y 8 y 10, y sOla 

mente se observa neutropenia en un examen, en las ratas I; 8 y lO. 

En resum2n, fuera de los periodos de neutropenia en las ratas fi 3 y 4, no se 

observa epresiOn de, los constituyentes de la sangre en listos experimentos. 

Además, podemos seAálar los hechos siguientes: 

1? - El benceno desaparecía totalmente del dispositivo en diez minutos, pero 

se consideró conveniente prolongar la exposición hasta un total de trein 

te minutos. 

2? - En todas las ratas, hacia el final del periodo de Inhalaclón se observó: 

inquietud, polipnea, y cianosis. Estos datos fueron más Intensos en la 

rata : 1 que presentaba además, incoordinaclón y bOsqueda de una vta de 

salida. 



1 Post-exposición 
al benceno 26 . 4 	 C 

Pre-exposición 
al benc.-.no . 1 	 24,0 

Pre-exposición 
al benceno 58 .0 5 

3 
Post-exposición 
al benceno :'9 . O •1 	. 

2 
Post-exposición 
al benceno 48 O 	 37 . 4 
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3: - Se procedió a la determinación e las presiones parciall,s e 	y CO2 (11 

la sangre de tres ratas en nuestras obtuniuos por punción caruiuca antes 

y después de la exposición al benceno. los resultados se leres,ntan en 

la Tabla Nº II; conforme a ellos, no hay duda que s.! produjo hipuxemii. 

hipercapnia . 

TAr1LA 	Nº II 	Determinación de las presiones parciales de oxir- 

no y -sióxi.4o du carbono er tres retas, ante s y 

pués de la exposición al benceno 

Número de 	Relación con 	Determinación de 	Determinación de 
la rata 	exposición 	 p 02  vols. % 	p CO2 vols. 

Pre-exposición 
al benceno 55.0 	 28.9 

También se practicó determinación de pri:siones parciales en san3r.2 de las ra- 

tas a 2 y 3, antes y después de la inhalación 	aire, a o5jeto de comprobar 

si durante el transcurso de la prueba, existia un aporte adecuado de oxigeno. 

Estos últimos resultados s...1 señalan en In Tabln N: III, y no co,.pren,:-n a 

rata # 1, porque el animal falleció antes ch. verificarse .Sste estudio. 



Nómero de 
la rata 

Relación con perma- 
	

Determinación 	Determinación 
nencia en la cámara 	p 02 vols. % 

	p CO2 vols. % 

3 

31 	. 2 21 	. 4 

32 . 	O 27 . 	2 

Antes de su 
introducción 

Después de su 
introducción 
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TA:LA i 	III 	)eterminación de las presiones parciales de oxigeno 

y dióxido de carbono en las ratas # 2 y 3 	antes 

y despuls de la introducción de ellas a la cámara 

2 

Antes de su 
introducción 

Después de su 
introducción 

51 	4 	18 . O 

:t6 . O 	19.0 

- -allecieron tres ratas. Le rata # I murió a la dCcUna semana del expe-

rinnto en .41 movrnto que se le practicaba ,unción cardiaca; la biopsia 

órennos 	reveló altraciones macroscópicas. La rata # 2 alleció 

en le 13a. semana del estudio, durante la exposición al benceno; la ne-

cropsia sólo r' veló cianosis intensa sin alteraciones macroscópicas de 

los órganos. La rata / 9 falleció en la sexta semana del experimento , 

a los cinco minutos 	haber conclelo su exposición al tóxico y la ne- 

-.ropsia re. 110 	11,:morrInica !e pulmones e intestino Ulgado, 

rsl como zonas p2cioeñas Je proceso inflamatorio con depósito purulento 

ln los pulmones. 

- 5- practicó estudio de medula ósea en tres ratas, y se apreció que no 

revelebon 'a:os de a?lasia medular. 

7:ste Oltlmo aserto se N.erifica a través,de la lectura de los resultados 

Informados en la Tabla il? !V . 
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T A " L 	N 	I 	 los ,2stulios • 

pra - jca-'os 	tras ratas que s'a solhti — 

ron a in!. alación d. h.tnceno 

Nómero 
la rata 

Ulula 	Mcgaca - 	Unutrofi 	Neutro- 	Blastos 	Células 
ridad 	los madi-7 	filos 	plasmó- 

(4) 	(+) 	ros % 	jóvenes 	cicas 

1 5 0 7 0 4 

2 1:ormales 7 	1. 5 2 G. 5 

9 4 3, 5 1 	5. 8 

(+) Incre.nento estimado por cruces 
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^,UADRO 
	

12 - RESULTADOS REPRESENTATIVOS DE SANGRE PER1FENICA 

OBTENIDOS EU CUATRO RATAS QUE RECIBIERON 150 MGS. 

DE BEUCENO / Y.S. DE PESO / DIA , 	POR INHALACION 

NOmero de 
la ra ta 

Tiempo de 
exposición 
un semanas 

Hb. 
91100 
ml. 

Reticu- 
locitos 

Leucocl 
tos / 
mm3 

Neutrófl 
los toa 
les/ mml 

Plaquetas 

1 Inicial 
1 	a. 

a. 
.i. 

7 	a. 
10 	a. 

14.9 
17.0 
17.8 
18.9 
17.8 
17.1 

0.6 
0.6 
3.2 

7.0 
1.8 

14,620 
29,320 
9,30u 
10,810 
9,240 
18,080 

:,801 
6,096 
1,209 
3,809 
3,800 
6,1,8 

Normales 

ts 

2 Inicial 
4 a. 
5 a. 
8 a. 
1? 	a. 
13 	a. 

5.0 

f.1 
6.8 

6.3 

1.7 
7.4 
6.2 
1.2 

t.  
:.8 

11,900 
12,690 
8,I80 
7,940 
12,080 
12,480 

3,927 
2,721 
1,799 
1,588 
1,812 
3,744 

3 Inicial 
1 	a. 
2 	a. 
3 	a. 
5 	a. 
6 	a. 
8 a. 
9 	a. 

10 	a, 
12 	a. 
15 	a. 
19 	a. 
26 	a. 

4.f, 
s.7 
7.4  
5.7 
4.0 
5.7 
4.6 
5.2 
5.3 
4.7 
2.; 
5.1 
5.2 

1.0 
2.to 
6.2 
0.4 
0.6 
3.2 
0 
2.4 
0.8 
2.5 
J.: 
1.0 
1.6 

11,280 
7,360 
7,460 
5,800 
7,320 
6,I60 
9,420 
7,140 
8,70o 
11,560 
7,620 
13,260 
7,020 

3030 
1 )1G4 

522 
928 

2,196 
800 
846 
357 
613 

3,468 
1,219 
5,038 
2,737 

te 

11 

at 

11 

Inicial 
1 	a. 

a. 
, 	a. 
il 	<1, 

a. 
6 a. 
7 	a. 
8 	... 

II 	o. 
9 	a. 

a. 

4.0 
5.0 
4.4 
6.8 
5.7  
6.7 
6.7 
'.7 
(.0 
G. 
7.2 

'1.7
0 

3.0  
23.6 
17.: 
3.0 
6.1. 
4.0 
5.0 
8.0 
2.4 

I  
.'., 

1.8 

9,460 
4,500 
5.340 
10,620 
9,56o 
7,920 
11.940 
10,860 
7,117.0 
13,940 
8,860 
18,900 

1,513 
1,170 

480 
3,823 

, 	95.. 
79? 

1,785 
/5(5 
519 

7,640 
1,506 
- 

11 

ti 
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CUADRO 	N? 	13 - ::ESULTADOS REPRESEWFATIVOS DE S:,..URE 	 UU 

TEi 190S EN TRES RATAS QUE R::'.:121ER0N ;30 MCS. UE 
DENCZUO , ltG, DE PESO / DIA , POR IHHAU.C10:: 

Nniero de 
la rata 

	

. 	Reticu- 	Leuco,:i 	NaLtróii 	Plaqutt•.% 
exposición 	9/100 	locitos 	os 	los to 
en semanas 	mi. 

	

m.y13 	les/'m3  

5 Inicial 	1.;..1. 	0:1 	14,9:0 	4,5:',  

	

1 a. 	- 	O 	10,9..0 	5,918 

	

4 a. 	13.3 	0.2 	3,'70 	4,492 

	

2. a. 	15.9 	'1.4 	10,170 	2,"21 

	

17 a. 	14.8 	1.4 	9, ,44 	',,,C,5 

	

1: a. 	15.7 	- 	1:2,!-10 	- 

Normcl:s 

  

6 Inicial 	15.0 	1.1) 	8,300 	t,' ,G 

	

1 a. 	16.0 	1.0 	12,520 	3,00 

	

4 a. 	14.0 	O. 	8,880 	2,752 

	

10 a. 	15.7 	?.8 	7,07.0 	1,9G5 

	

12 a. 	14.7 	1.0 	8,200 	,,,7:.8 

	

14 a. 	17.4 	- 	C,14o 	- 

 

7 Inicial 	13.4 

	

1 a. 	1 4.5 

	

4 a. 	17.7 

	

10 a. 	11.7 

	

13 a. 	15.7 

	

1 ,  o. 	 1:.7 

1.8 

1.1 
4.4 
2.8 

10,_100 
8,4an 

11,540 
"80 

5,4n 

3,713 

'4,731 
2,070 
2,990 

C U A 2 R O 	C! 	14 - RESULTADOS REPRESENIATI1OS DE SA/4GRE PERIFEP.ICA OB 
TENIDOS EU TRES RATAS OUE RECIPIERON 450 MDS. DE 
BCNCEl O / 	DE POSO / DIA , POR INPALACION 

Número 
la rata 

Tiempo de lib. 	Reticu- Leucnci Neutrófi 	Plaquetas 
exposición 	g/100 	locitus 	tos / 	los tota 
,,r1 semanas 	ml. •-nm3 	1.,!s/mm3̂   

8 Inicial 	16.1 	1.0 	11,070 	1,542 

	

3 a. 	17.0 	''.11 	7,00 	2,6,D 

	

4 a. 	15.2 	0.6 	.;,94,; 	1,497 
.', 

 

	

a. 	15.7 	3.0 	4,, ^0 	.;- ' 4  
7 a. 	1'4.5 	,-1.8 	 '„r.: o 	- 
11 a. 	15.' 	3.', 	7,370 	5,:;7 
1' a. 	15.8 	7,720 

Normales 

9 Inicial 	11.8 	2.; 	1..100 	I,457 
4 a. 	15.8 	3.4 	6,920 	1,;91 
5 a. 	16.4 	1.0 	4,-,20 	1,170 

 

10 	Inicial 	l'...9 	1.', 	15,9:',0 	'.,95. 

	

4 a. 	14,7 	3.6 	¿,480 	,,17 

	

8 a. 	It,,3 	2..; 	5,440 	1,9J8 

	

II a. 	1.1.4 	3.2 	27,550 	1,019 

	

17 a, 	- 	- b,660 
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COMENTARIOS 

El benceno es un hidrocarburo obtenido por medio de la destilación del carbón 

mineral; se encuentra también en los destilados del petroleo dependiendo su con 

centración de la composición de petroleo crudo del que deriva (5). El benceno os 

usado como un solvente del caucho, gomas, resinas, alcaloides, asi como en la ma 

nufactura de drogas, colorantes y explosivos; es empleado en muchas Industrias 

incluyendo la manufactura de cueros artificiales, cueros naturales, electrometa-

lizado, litografía y aeronáutica. Es una substancia volátil y por consiguiente, 

generalmente absorbida por inhalación en habitaciones pobremente ventiladas. 

Se ha reconocido al benceno como causante de anemia aplastica fatal desee la 

descripción de Santesson en 1897. Conocido como un agente mielotóxico, el cua-

dro clínico de leucopenia, trombocitopenia y anemia severa, representa la forma 

grave y fatal del envenenamiento por benceno. 

La anormalidad mas coman es la anemia, siguiendo en orden de frecuencia la 

macrocitosis, trombocitopenia, leucopenia, linfocitopenia, reticulocltosis, eo-

sinofilia, elementos inmaduros de la médula ósea en la sangre circulante. Tam-

bien se señaló la producción secundaria de leucocitosls. 

Entre otras substancias derivadas o relacionadas con el benceno se encuentra 

el hexacloruro de benceno vaporizado ( Lindane ) (8) Insecticidas como el DDT y 

el clordane (9) y después de la exposición cutánea u oral al querosene (5). 

En animales de laboratorio, el benceno produce depresión de la médula Osea y 

ocacionalmente leucemia; en el ratón, parece actuar por supresión de la síntesis 

de DNA (6) por las células diferenciadas do la médula ósea y sin alteración de 

las células indiferenciadas (5). Entre los productos hematológlcamente tóxicos 

en las ratas se encuentran los productos fenOlicos derivados del benceno; el di-

fenil y el pirocatequtn. 

Moeschlin y Speck (6) realizaron un estudio experimental sobre el mecanismo 

de acción del benceno sobre la médula ósea para lo cual utilizerón conejos como 

animales de experimentación. En éste trabajo se encontró que puede Inducirse 
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pancitopenia severa empleando benceno puro a dosis de 0.3 ml/kg/dia. tres veces 

por semana; con esta dosis se puede lograr el efecto deseado en todos los anima 

les en periodos de 1 a 9 semanas, excepto en aquellos que mueren por complica - 

ciones anafilácticas o infecciosas tempranas. Cuando se utilizó una inyección 

nica de 2.0 ml. no se produjo ningun cambio notable en la sangre periférica du 

rente un periodo de control de seis semanas. Al obtener efecto tóxico con la do 

sis mencionada en primera instancia se observó una ligera caida en los linfoci-

tos con un leve aumento en las cifras de basófilos y eosinófilos; al calcular - 

los porcentajes relativos de las diferentes lineas celulares se encontró una --

disminución de todos los elementos, lo cual fué mas notable en los linfocitos. 

A pesar de que todos los conejos tuvieron pancitopenia periférica después de 

la exposición al benceno se apreció una considerable diferencia en el cuadro --

morfológico de la médula ósea; de 19 médulas oseas examinadas 4 fueron muy hipo 

piasticas, 5 con celularidad normal y 4 fueron muy celulares. En éste trabajo - 

no sc observó corrcl3ción entre la celularidad y la ,luración de In exposición - 

al benceno. Fué notable la disminución de los precursores mieloides de la médu- 

la ósea. 

La linea eritroide en general estuvo bien preservada cuantitativamente pero-

se observaron algunas aberraciones cualitativas caracterizadas principalmente - 

por cambios patológicos en la estructura de la cromatina, Tamblen se encontró - 

una desviación a la Izquierda en la eritropoyesis con aparición de celulas muy-

inmaduras con nécleos gigantes ( eritrogonlas ). 

En el presente trabajo, a los grupos 1 y 2 de las ratas en desarrollo inicial 

mente se los administró el benceno en dosis de 150 ml/kg una vez cada siete Alas 

durante tres semanas, y el reconocer que no se produjo aplasia medular se deci--

dio administrar el benceno tres veces por semana. A partir de lo segunda semana-

de vida y utilizando dosis de 150 y 300 ml/kg baste por nueve ocasiones, se ob--

serv6 aplasta modular sólo en algunos animales aislados. 

Además se evidencio muerte subita en tres ratas del grupo 4, fenNneno que al-

parecer se debió a choque anafiláctico, después de la inyección subcutánea de -

benceno. 
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También cabe señalar que en dos de éstas ratas se encontró aplasia medular. 

Se piensa que en el presente trabajo no se obtuvo el éxito que se observa en el 

trabajo de Moeschlin y Speck, ya que se emplearon como animales de estudio rotas en 

crecimiento y no conejos, y debido a que las ratas presentan menor desarrolle de la 

circul..ción capilar en piel y tejido subcutáneo, su cree que ésta sea la causa de 

una menor absorción del benceno, además de la pre.oncia de necrosis de la piel, en 

el sitio ae la inyección. 

En el grupo ue ratas que recibieron el benceno por inhalación se observó que so 

lamente .os ratas presentaron neutropenia durante algunas semanas, y al final del 

estudio recuperaron niveles normales. 

Los resultados de éste trabajo podrían parecer altamente desalentadores; sin em-

bargo, pensamos que puede ser continuado por dos razones fundamentales: 

(1) La necesidad de un modelo experimental que nos permita eliminar o aceptar a 

la desnutrición como factor etiológico de la aplasia medular; y : 

(?, La disponibilidad he animales con cuadros 	anemia aplástica muy semejan 

tes a los humanos, que nos permitieran hacer estudios sobre patogenia y tra-

tamiento. 

Por lo tanto, parece conveniente señalar las causas posibles de la disJarluad en 

los resultados obtenidos en ratas y en conejos. 

Ya se mencionó la diferencia en caractorlsticas en la irrigación de la piel en 

las ratas y conejos. Se puede enunciar en segundo término la presencia ce necrosis 

observada en las ratas, lesión que no está señalada en los conejos, y que podría a-

fectar seriamente la absorción. 

la diferencia en la alimentación de las dos especies, ..e acuerdo con la hipóte - 

sis de ésto trabajo, podría tener influencia en la resistencia aparente de las ro - 

tas al benceno. 

El hecho do haber apreciado hipoxia e hipercapnia en el segundo grupo de experi-

mentación, permitió plantear dos posibilidades: 
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(a) .- Que las camaras de inhalación no permitieran la oxigenación adecuada un 

la rata. 

(b) .- Que el benceno determinara cambios agudos en el aparato respiratorio de 

las ratas, que interfiriera en alguna forma en el recambio gaseoso. 

Para aclarar estas dudas, se hizo un experimento adicional con ratas que fueron 

introducidas a la cámara sin llegar a administrar el benceno. En estos animales se 

observó que la presion parcial de Oz  disminuyó de un valor promedio de 51.4 A 1.6.0 

volumenes por ciento en la rata 	2, mientras que la presión parcial de CO2  t.e ele 

va de un valor promedio de 21 a 27 volumenes por ciento en la rata 	3. 

Debe aceptarse por tanto, que el diseño de la cámara es inadecuado. Tomando co-

mo bese estas consideraciones pueden plantearse dos hipótesis susceptibles de ser 

sometidas a trabajo experimental: 

Primera .- La diferencia en los resultados obtenidos en ratas y en conejos se 

debe al distinto regimun de alimentación en las dos especies. Esta hipotesis puede 

servir para un trabajo experimental en el que, ratas estrictamente comparables, 

queden sujetas por sorteo, a una dieta que incluya alimentos de origen animal, o a 

una dieta que contenga alimentos exclusivamente vegetales. Les dos grupos integra-

dos al azar quedarían sometidos a una agresión idéntica por benceno. 

Segunda .- El intercambio gaseoso fuó tan defectuoso en la cámara diseñada, que 

no permitió la inhalación te la dosis calculaua ue benceno. Esta hipotesis pueue 

servir de base a la modificación del sistema experimental oc prueba. 



CONCLUSIONES 

1.- La inyección de benceno a treinta y siete ratas por vla subcutánea 

a dosis y esquemas mdltiples, no permitio'obtener aplasla de médula 

ósea en forma previsible y reproducible. 

2.- La exposición de diez ratas a la inhalación de benceno no provocó 

aplasta de la médula óse en forma previsible y reproducible. 

3.- Dada la necesidad de contar con un modelo experimental de anemia 

aplástica en ratas, se analizaron las causas de fracaso y se pro - 

pusieron dos hipótesis que permiten plantear un nuevo trabajo ex - 

perlmental. 
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