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RESUMEN 

Los solventes han sido extensamente estudiados Para determinar 
sus efectos tóxicos y carcinogénicos en modelos animales y en 
estudios clínicos. En estos estudios se eval11an las respuestas 
conductuales y algunos parámetros fisiológicos e histológicos. Sin 
embargo, aún se desconoce mucho sobre sus mecanismos de acción y 
las relaciones dosis-respuesta y tiempo de exposición-respuesta. El 
objetivo de este trabajo fué determinar si el ileo aislado de 
cobayo (IAC) presenta una sensibilidad diferencial a la exposición 
de algunos solventes orgánicos (Tolueno, Xileno, Benceno y CCl,), 
establecer las relaciones dosis-respuesta y tiempo de exposición­
respuesta, y realizar un estudio histológico al IAC para determinar 
los efectos a nivel estructural. 

Los solventes se administraron intraluminalmente por periodos 
controlados de tiempo. Los segmentos control se expusieron 
unicamcnte al vehículo ( aciete de maiz) y los de prueba al solvente 
disuelto en aceite. Los segmentos control y los de prueba se 
sometieron a estudios farmacológicos e histológicos. Para el 
estudio farmacológico se registraron 3 respuestas: a) actividad 
espontánea; b) respuesta a la estimulación eléctrica supramáxima; 
y e) respuesta a una concentración estándar de nicotina (5.6 µM). 
Se establecieron 3 grupos experimentales. En el primero se 
evaluaron los efectos de los 4 solventes en una proporción 1:1 y 
para un tiempo de exposición de 10 min. En el segundo grupo se 
evaluaron los efectos de diferentes proporciones de xileno 
(0.25:1..75, 0.5:1.5, 1:1 y 1.75:0.25) para un tiempo fijo de 
exposición de 10 min. En el tercer grupo se evaluaron los efectos 
de diferentes tiempos de exposición (5, 10 y 15 min) para una 
proporción fija de xile:no (0.5:1..5). Para el estudio histológico se 
evaluaron los efectos de diferentes proporciones de xileno 
(o.25:1.75, 1.75:0.25) para un tiempo fijo de exposición de 10 min 
y para una proporción fija de 0.25:1.75 durante 20 min. Los 
segmentos de ileo se procesaron de la manera siguiente: se fijaron 
en formol buffer al 10% por 24 hrs,. se incluyeron en parafina, se 
obtuvieron cortes en microtomo de rotación y los cortes se tiñeron 
con hematoxilina-eosina, Nissl y Tricrómica de Masson. 

Resultados farmacológicos.Todos los solventes produjeron un 
aumento importante de la actividad espontánea (contracciones 
mayores de l g en ausencia de estimulación eléctrica). El 
porcentaje de segmentos que presentó este comportamiento fué 
diferente para cada compuesto, siendo particularmente importante 
para el xileno ( 85%). El e?ecto aumentó en función tanto de la 
proporción del solvente (25% para la proporción más baja y 90% para 
la más alta) como del tiempo de exposición. Ninguno de los 
compuestos analizados tuvo efecto sobre la respuesta a la 
estimulación eléctrica supramáxima. La nicotina produjo un efecto 
bifásico característico en los segmentos control con una fase 
contráctil muy importante y una fase relajante menor. Los solventes 
produjeron disminución de las dos fases de la respuesta nicotinica 
siendo más importante el efecto inhibitorio sobre la relajación. 
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Esta respuesta fue dependiente tanto de la proporción como del 
tiempo de exposición. 

Resultados histológicos. A nivel de la mucosa, la exposición 
a xileno no produjo ninguna alteración observable a nivel de 
microscopía óptica en la morfología general de las vellosidades, de 
las glándulas intestinales ni de las células caliciformes. Sin 
embargo, en los enterocitos se observaron las siguientes 
alteraciones: pérdida de los contornos celulares, alteración en la 
morfología nuclear y cambio en la afinidad a los colorantes. Las 
otras capas que forman parte de la mucosa, no presentaron cambios 
en su morfología. A nivel de la submucosa, la muscular externa y la 
serosa, estas capas no ~ueron afectadas por el solvente, al menos 
a nivel de microscopia óptica. 

Los resultados obtenidos indican que el IAC es una preparación 
que puede resultar de gran utilidad para estudiar la toxicidad 
diferencial de diferentes solventes así como para el diseño de 
series experimentales que permiten conocer mejor sus mecanismos de 
acción. 
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1. INTRODUCCION 



1.1 ANTECEDENTES 

El hombre está en contacto con los solventes orgánicos o 

inhalables, en circunstancias tales como la exposición ocupacional 

o la inhalación voluntaria de productos comerciales y, menos 

frecuentemente, por su ingestión o absorción a través de la piel. 

Los solventes orgánicos son los componentes básicos de 

productos comerciales como el thinner, el pegamento, la gasolina, 

el cemento, el resisto!, etc. El abuso de estos productos puede 

causar dependencia hacia la sustancia inhalada, desarrollo de 

tolerancia a algunos de sus efectos y síndrome de abstinencia o 

supresión caracterizado por estados de ansiedad, depresión, 

irritabilidad, fátiga y falta de apetito (García Liñan, 1990). 

Estudios epidemiológicos indican que la población en México 

presenta una baja prevalencia en el uso da estas sustancias (veáse 

la Encuesta Nacional de Adicciones 1990). sin embargo, los grupos 

afectados son de gran interés ya que en su mayor1a son hombres que 

iniciaron el uso de inhalables entre los 12 y 17 años de edad. 

Recientemente el Insti tute Mexicano de Psiquiatría realizó un 

reporte acerca del consumo de drogas en el área metropolitana. Se 

trabajó con una muestra de 317 usuarios de drogas captados en 

Instituciones de Atención a la Salud durante el mes de junio de 

1990. De esta muestra se encontró que la prevalencia de consumo de 

solventes alguna vez en la vida fué del 56%, y en el momento de la 

encuesta, del 34%. Segtln este estudio, los solventes fueron una de 
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las drogas más frecuentemente utilizadas por los consumidores 

captados en las instituciones de salud (Ortiz et al., 1991). 

Los solventes también están presentes en ciertos ambientes 

industriales. Esta exposición afecta principalmente a los obreros 

que desempeñan su trabajo en la fabricación de pinturas, gomas, 

productos de limpieza, motores, pegamentos, tintas, etc. 

1.2 EFECTOS DE LOS SOLVENTES EH APARA'l'OS Y SISTEKAS 

La exposición a solventes orgánicos tanto ocupacional como 

voluntaria afecta varios sistemas tales como el renal (Streicher 

et al., 1981), el cardiovascular (manifestado por arritmias 

cardiacas; cunningham et al., 1987) , el hepático (Marjot y McLeod, 

1989), el hematopoyético (McMichael, 1980) y muy especialmente el 

sistema nervioso (SN). La exposición a concentraciones bajas de 

alquilbencenos (tolueno, xileno y benceno) se manifiesta como 

pérdida de la memoria, de la capacidad visual y psicomotora (Gupta 

et al., 1990), letargo, ataxia (McCormik et al., 1990), deterioro 

de las funciones cognocitivas (Zur y Yule, 1990). La inhalación 

crónica de tolueno produce neuropatia óptica manifestada por 

ceguera (Kohriyallla et al., 1989) y disfunción auditiva (Biscaldi et 

al., 1984). En la tabla 1.1 se enumeran algunos de los signos y 

sintomas más frecuentes ·producidos por inhalación voluntaria de 

varios productos que contienen tolueno (Pryor et al., 1978). 
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TABLA 1.1 Signos y síntomas más frecuentes asociados 
a la inha1ación de tolueno 

I. EXPOSICION 
l. 
2. 
J. 
4. 
5. 
6. 
7. 
s. 
9. 

AGUDA 
Periodos cortos de pérdida de 
Inestabilidad emocional. 
Deficiencias de las funciones 
Lenguaje desarticulado. 
Ataxia en el ancho del paso. 
Tambaleo al caminar. 
Nistagmus. 
Pulsación o temblor ocular. 
Temblor. 

II. EXPOSICION CRONICA. 
1. Neuropatfa óptica. 
2. Pdrdida del sentido del olfato. 

memoria 

cogncitivas. 

3. Disminución auditiva unilateral o bilateral. 
4. Atrofia en tallo cerebral, cerebelar. 
5. Dilatación y ensanchamiento de ventrículos, 

especialmente en corteza frontal y temporal. 

A pesar de conocer algunos de los efectos de los solventes, 

a1ln se desconoce mucho acerca de sus mecanismos de acción asi como 

de las relaciones entre la dosis, el tiempo de exposición y las 

respuestas biológicas. Los efectos de estos agentes a diferentes 

niveles del SN, pueden explicarse por su naturaleza altamente 

lipofilica, por lo que act~an a nivel de membrana y no a nivel de 

receptores específicos (Alberts, 1983). Esta propiedad también 

explica su rápida distribución en órganos ricos en lipidos como el 

cerebro, el hígado y las glándulas adrenales. Las membranas están 

formadas por una bicnpa lipídica en donde se encuentran ciertos 

sistemas enzimáticos. En presencia de moléculas polares, como los 

solventes orgánicos, la conformación y la actividad de las enzimas 

puede modificarse (Roelofsen, 1981; Lenaz, 1978). Recientemente, 
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Edelfors y Ravn-Jonsen ( 1989) han reportado que la exposición aguda 

de tolueno produce una disminución en la actividad de la ATPasa de 

ca••¡Mg" sin cambios en la fluidez membrana!. Estos estudios son 

antecedentes importantes para determinar los mecanismos de acción 

de los solventes. En cuanto a los estudios experimentales sobre las 

alteraciones de la actividad eléctrica del SN, diversos 

investigadores (Guzman et al.,1975; Alcaraz et al 1977) sugieren 

que los solventes tienen acción especifica sobre el sistema lfmbico 

(Contreras et al., 1979). La acción neurotóxica de los solventes 

orgánicos se manifiesta como efectos nocivos en el SN en su 

estructura, en su función o en ambos. Estos efectos se dividen 

convencionalmente en agudos y crónicos. Se ha propuesto que algunos 

de los efectos asociados a la exposición aguda se deben a la 

incorporación de moléculas del solvente dentro de la membrana de la 

célula nerviosa, modificando asi la tranferencia iónica 

(Savolainen, 1977). Por otro lado, se ha propuesto que los efectos 

de la exposiclón crónica pueden deberse a que los solventes 

necesitan ser biotransforr.iados para eliminarse, obteniéndose 

metabolitos que pueden ser más tóxicos que el solvente original 

(Allen, 1979; Goetz, 1985). 

L 3 HETODOS DE ESTUDIO 

Los solventes se han estudiado extensamente para evaluar su 

potencialidad tóxica y carcinogénica, para conocer sus propiedades, 

determinar sus posibles secuelas neurológicas y lo que los hace 

objeto de abuso para el hombre~ Los efectos de los solventes se 
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estudian básicamente de 2 maneras: una es mediante modelos animales 

y la otra a través de estudios clínicos. 

1.3.1 Estudios en animales 

Para conocer los efectos de los solventes se han utilizado 

diversas especies, animales de diferente sexo y edad y diferentes 

métodos de exposición. En entos ~studios se evalúan las respuestas 

conductuales y algunos parámetros fisiológicos e histológicos. 

Los modelos conductuales son de dos tipos: AUTOADMINISTRACION 

COMPULSIVA (Drug $elf Administration) y DISCRIHINACION DE FARMACOS 

( Drug Discrimination) .. Los de autoadministración consisten en poner 

a los animales en contacto con la sustancia de estudio de la que se 

piensa que provoca un efecto de recompensa probablemente por sus 

propiedades farmacológicas (SChuster et al., 1969). En estos 

estudios, el animal necesita desplegar una conducta, por ejemplo 

apretar una palanca, para recibir una dosis de fármaco. Este modelo 

se ha aplicado para estudiar la dependencia psicológica producida 

por diferentes sustancias psicotrópicas. Para los solventes, se han 

utilizado monos, demostrándose que estos animales se 

autoadministran cloroformo en 9ondiciones controladas de 

laboratorio (Yanagita et al., 1970). 

El otro modelo conductual, el de discriminación de fármacos, 

utiliza el patrón único de los eventos internos causados por un 

agente químico como estímulo para entrenar animales para obtener 

una respuesta en presencia del agente (por ejemplo apretar la 

palanca derecha) y una respuesta en su ausencia (apretar la palanca 
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izquierda) (Stolerman y Shine, 1989). con este modelo se ha 

encontrado que los animales entrenados para distinguir entre los 

efectos de barbitUricos (depresores del SN) y el vehiculo, 

manifiestan una elección significativa de la conducta asociada a la 

exposición al fenobarbital despUes de haber estado expuestos al 

tolueno (Ress et al., 1987). Estos experimentos sirvieron de base 

para considerar a los solventes como depresores del SN central. 

otros modelos incluyen animales que se exponen a los sol ventes 

por medio de diferentes vias de administración durante un tiempo 

determinado para posteriormente evaluar parámetros histológicos, 

hematológicos, fisiólogicos y del sistema motor y sensorial. Entre 

estos Ultimas se incluye la evaluación de la fuerza motora, la 

locomoción, la respuesta de pérdida repentina de apoyo y el balance 

sensorimotor (Pryor et al., 1983). 

La vía de administración más utilizada es la inhalación. 

Algunos estudios representativos de este tipo son los realizados 

con: TOLUENO (Ghosh et al., 1990; Huang et al., 1990; Mattson et 

al., 1990; Kiriu et al., 1990), CCL. (Toskulkao et al., 1990), 

BENCENO (Keller y Snyder, 1988) y ETANOL-XILENO (Wisniewsk et al., 

1989). En estos estudios se encuentran grandes variaciones en los 

protocolos por lo que es dificil obtener información concluyente. 

Por ejemplo, se utilizan concentraciones que van desde 5 hasta 

10,000 ppm y tiempos de exposición desde 15 min hasta 90 dias. Sin 

embargo, en los diversos estudios parece haber acuerdo en que los 

solventes alteran importantemente el sistema motor y sensorial. 
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otra vía de exposición menos utilizada es la oral. En algunos 

estudios se mezclan los sol ventes con el agua para beber o se 

eniplean tubos estomacales para su administración. En estos casos se 

observan también grandes variaciones en los protocolos 

experimentales, tanto en los rangos de concentración como en los 

tiempos de exposición (Hsieh et al., 1990; Cai y Mehendale, 1990; 

Raunio et al., 1990; Rithidech et al.,1988). Otras vias menos 

empleadas son la dérmica, tanto en humanos como en animales, 

(McDougal et al., 1990) con rangos de concentración de 200 a 60,000 

ppm; y la via intraperitoneal (Chadwick et al., 1988). 

La variabilidad está presente en los prctocolos que utilizan 

diferentes concentraciones, tiempos de exposición y vías de 

administración. Probablemente, esto ha influido para que en la 

mayoría de las investigaciones con modelos animales no se haya 

encontrado una clara relación dosis-efecto entre la exposición a 

solventes y sus consecuencias neurológicas, excepto para la 

ototoxicidad (Pryor et al., 1984) y la neuropatía producida por 

.hexacarbonos (Howd et al.,1983). 

1.3.2 Estudios clínicos 

La mayoría de los estudios clínicos se ha enfocado a la 

exposición crónica a niveles bajos de solventes simulando la 

exposición ocupacional de los obreros. 

En los estudios clínicos se han empleado algunos solventes 

como el TOLUENO (Foo et al., 199?: Baelum, et al., 1990) y el M­

XILENO (Glasser et al., 1990); con rangos de concentración de 13 n 
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80 ppm, con tiempos de exposición promedio de 4 hrs. En estos 

estudios, se han evaluado diferentes parámetros, tant;o conductuales 

como fisiológicos, (Rosenberg et al., 1988; Meulenbelt et al., 

1990; Feo et al., 1990; Zur y Yule, 1990; Armianov y Khalkova, 

1988). De esta manera, se ha determinado la mayoria de los efectos 

que causan los solventes orgánicos en el hombre (veáse tabla 1), 

entre los que destacan pérdida de la memoria, ataxia, neuropatia 

óptica y disfunción auditiva. Sin embargo, en la investigación 

clínica también se dificulta la determinación de una relación 

exacta de dosis-efecto debido a que en el hombre intervienen otros 

factores difíciles de controlar como el uso de otras drogas, la 

nutrición, el uso de mezclas de solventes más que de sustancias 

individuales y el historial de los inhaladores (Jakobsen et al., 

1989). Existen reportes en la literatura que indican que la mayoría 

de los efectos de los solventes son reversibles, ya que los 

individuos se recuperan completamente después de una abstinencia 

prolongada (Wiedman et al., 1987). 

L{l revisión bibliográfica pone de manifiesto que el estudio de 

los solventes orgánicos podria enriquecerse si se tuviera un 

enfoque diferente. En los diferentes métodos, tanto en modelos 

animales como en estudios clinicos, se han logrado determinar los 

efectos en diferentes apara~os y sistemas. Sin embargo, el estado 

actual del conocimiento exige continuar con los estudios 

farmacológicos a los solventes, como a toda sustancia que es capaz 

de afectar a los organismos vivos, con el fin de conocer con mayor 

profundidad los mecanismos de acción involucrados. En el presente 
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proyecto se propone al Ileo Aislado de Cobayo (IAC) como modelo 

experimental para estudiar los efectos de los solventes. Es claro 

que los resultados obtenidos con esta preparación no serían 

extrapolables a los efectos de la inhalación en el hombre. Sin 

embargo, el IAC, por sus características, resulta potencialmente 

muy interesante para conocer un poco más de los efectos y 

mecanismos de acción de los solventes orgánicos. 

1.4 CARACTRRISTICAS DE LA PREPARACION EXPERIMENTAL 

El IAC es una preparación experimental de rnllsculo liso que 

permite el control de muchas variables ambientales como el pH, la 

temperatura, la dosis y el tiempo de exposición. Estas llltimas dos 

variables son particularmente importantes para el caso de los 

solventes ya que permiten establecer las relaciones dosis-respuesta 

y tiempo de exposición-respuesta. Entre las respuestas que se 

pueden evaluar están la actividad espontánea del músculo liso, la 

respuesta a la estimulación eléctrica supramáxima de los nervios 

colinérgicos y la respuesta a fármacos específicos. 

1.4.1 características histológicas 

La estructura del tracto gastrointestinal varía de región en 

región, sin embargo hay algunas características comunes a todo el 

tejido, la figura 1.1 muestra la organización general de la pared 

intestinal. Se reconocen cuatro capas principales: la mucosa, la 

submucosa, la muscular externa y la serosa. 
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La mucosa es la capa más interna de la pared intestinal. su 

superficie está dispuesta a manera de pliegues que se proyectan 

hacia la luz del intestino y que reciben el nombre de vellosidades. 

Entre los puntos de inserción de las vellosidades se observan 

orificios donde desembocan las glándulas tubulares de Lieberkuhn 

(ver fig. 1.1). La mucosa está formada a su vez por tres capas: un 

revestimiento epitelial, una lámina propia de soporte y una capa 

delgada doble de músculo liso que se conoce como muscular de la 

mucosa o musculares mucosae. 

El epitelio de la mucosa es cilindrico simple formado por dos 

tipos de células, secretorias y absorbentes. Las células que se 

encuentran en mayor n\lmero son las células intestinales prismáticas 

de absorción. En menor cantidad se encuentran las secretorias que 

son la células absorbentes y las de Paneth. Las células absorbentes 

también se conocen con el nombre de enterocitos. Presentan n\lcleos 

esféricos de cromatina extendida, aparato de Golgi bien 

desarrollado, abundantes cisternas de reticulos endoplásmico rugoso 

y liso, y mitocoudrias. La superficie apical de la membrana 

plasmática está dispuesta formando numerosas microvellosidades 

paralelas que se conocen como la chapa estriada (Ham, 1975). A 

nivel de microscopía óptica se observan con claridad los ndcleos y 

los límites celulares. 

La segunda capa de la mucosa es la lámina propia (ver fig. 

1.1). Esta capa está formada por tejido conectivo laxo ordinario. 

Es rica en glándulas y contiene nódulos linfáticos y capilares. 
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La muscular de la mucosa es una capa formada a su vez por dos 

estratros delgados de fibras musculares lisas. En la capa interna 

del músculo, las fibras están dispuestas circularmente: y en la 

externa longitudinalmente. 

La sUbDucosa es la capa que une la mucosa con la capa muscular 

externa. Está constituida por tejido conectivo laxo, glándulas 

submucosas y vasos sanguíneos. En contacto con la muscular externa, 

se encuentra una pequeña red nerviosa conocida como el plexo 

submucoso o de Meissner. 

La :muscular externn consta de dos capas de células musculares 

lisas: una capa circular interna y una capa longitudinal externa. 

Entre ambas capas se halla el plexo mientérico o de Auerbach. 

La serosa o adventicia es la capa más externa del intestino. 

Está formada por tejido conectivo laxo con gran cantidad de células 

adiposas, vasos sanguíneos y linfáticos, y por epitelio pavimentase 

simple. 

1.4.2 Inervación intestinal 

El .íleo esta inervado fundamentalmente por el SN parasimpático 

a través del nervio vago. Las fibras paraGimpáticas preganglionares 

llegan hasta los ganglios. El plexo de Auerbach contiene los 

ganglios y se encuentra entre la capa circular y la capa 

longitudinal de la muscular externa. El neurotransmisor que liberan 

las fibras preganglionares es la acetilcolina y los receptores 

ubicados en las fibras posganglionares son nicot.ínicos. En el 

m\lsculo liso, la acetilcolina actúa predominantemente en receptores 
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muscarinicos (Tayl·Or, 1986). En la preparación de IAC se conservan 

intactas las fibras posganglionares parasimp~ticas y las 

preganglionares sólo conservan sus axones. 

1.4.J Motilidad intestinal 

A la capa muscular le corresponde la mayor parte de la función 

propulsora del aparato digestivo. Los diversos tipos de acción que 

esta capa lleva a cabo y su control son muy complejos. 

Las células musculares lisas, como todas las células 

musculares, pueden ser excitadas qu!mica, eléctrica y 

mecánicamente. Las células musculares contienen prote1nas 

contráctiles, y a diferencia de las neuronas, poseen un mecanismo 

contráctil que es activado por el potencial de a~ción (Ganonq, 

1988). 

La contracción del mllsculo liso depende de varios factores 

entre los que se incluyen las propiedades intrínsecas de las 

células musculares lisas, la actividad do los nervios que 

constituyen los plexos, la influencia de nervios simpáticos y 

parasimpáticos y agentes químicos. 

A) Control intrínseco muscular 

El m1lscu10· liso, a diferencia de otros tipos de m\lsculos, se 

caracteriza por presentar· inpstabilidad en el potencial de membrana 

y por el hecho de tener actividad espontánea. La actividad 

espontánea es el resultado de las contracciones del fleo reguladas 

por los cambios de potencial en el mllsculo liso. Los cambios de 

potencial de membrana están presentes aún si el intestino no se 
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contrae (Ganong, 1988). Mediante estudios electrofisiológicos se 

han registrado dos tipos de actividad eléctrica espontánea. Una 

donde los cambios del I>otenoial son lentos y no hay contracción y 

que se conoce como ondas lentas o "Ritmo Eléctrico Básico". La otra 

actividad eléctrica se caracteriza por cambios de potencial rápido. 

Estos cambios están asociados a la contracción y se les conoce como 

potenciales de acción o potenciales espiga (Berna y Levy, 1986). se 

ha encontrado una relación entre estos dos tipos de actividad 

eléctrica: los potenciales espiga sólo ocurren en la fase de cambio 

positivo de la onda lenta. Las ondas lentas del m~sculo liso se 

generan en las células musculares lisas, esp~cialmente del músculo 

longit\\dinal. Para explicar el mecanismo de estas ondas se han 

propuesto dos teorías. I.a primera menciona la existencia de una 

bomba electrógenica de Na++ que abre y cierra periódicamente. La 

segunda dice que hay cambios periódicos de iones particularmente de 

Na+t y ca++. Los potencia1es espiga se generan en las células 

musculares lisas. Estos potenciales son rápidas depolarizaciones y 

repolarizaciones de la membrana celular del m11sculo liso. Los 

requerimentos iónicos para estos cambios de potencial en la fase de 

depolarización son en gran parte de ca•+ (Wood, 1983). 

B) Control extrínseco neural 

El control extr1nseco neural de la contracción del músculo 

liso está dado fundamentalmente a través del plexo mientérico. El 

plexo mientérico está organizado en nodos que se interconectan. En 

las células ganglionares del plexo se encuentran las terminaciones 

de las fibras parasimpáticas preganglionares colinérgicas y los 
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somas y terminaciones de las neuronas parasimpáticas 

posganglionares que inervan el mllsculo liso. Las céllJ,las pueden ser 

estimuladas eléctrica y químicamente y producir una respuesta. La 

estimulación eléctrica transmural del ileo de cobayo activa los 

nervios colinérgicos para liberar acetilcolina y as1 causar 

contracción del mllsculo longitudinal (Berna y Levy, 1986). 

1.4.4 Caracteristicas farmacológicas 

Existen agentes químicos que estimulan o inhiben la 

contracción del mllsculo liso. La mayoría de estos agentes actrtan a 

nivel de receptores. En esta preparación se han encontrado 

receptores para varias sustancias como: morfina, sustancia P, 

histamina, serotonina y para las más conocidas acetilcolina, 

adrenalina, nicotina y muscarina (Burks et al., 1983). En este 

proyecto, se utilizó la nicotina que es un agente que estimula los 

receptores colinérgicos nicotínicos, lo que se traduce en la 

liberación de acetilcolina (Ach) y, en llltima instancia, en la 

contracción del mllsculo liso. 
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2. OBJETIVOS 



Los objetivos que se plantearon al inicio de.este proyecto 

fueron los siguientes: 

2.1 OBJETIVO GBNKRAL 

Determinar si el IAC es un modelo adecuado para el estudio de 

los efectos de algunos solventes orgánicos (TOLUENO, XXLENO, CCL4 

Y BENCENO). 

2.2 OBJETIVOS PARTICULARES 

2. 2 .1 Determinar si la preparación del ileo presenta una 

sensibilidad diferencial a la exposición de estos solventes, 

utilizando como indicadores las siguientes respuestas: 

a) actividad espontánea; b) respueta a la estimulación eléctrica 

supra máxima y c) la respuesta a una dosis estándar de nicotina 

5.6¡¡M. 

2.2.3 Establecer las relaciones dosis-respuesta y tiempo de 

exposición-respuesta para el solvente que presente los efectos más 

severos sobre las respuesta mencion~das en el objetivo anterior. 

2.2.4 Realizar un estudio histológico a los segmentos de íleo 

expuestos al solvente utilizado en el objetivo 2.2.J. 
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3. MATBRIALBS Y MBTODOS 



-Animales. Se trabajó con cobayos macho (600~900g de peso 

corporal), los cuales se sacrificaron con un golpe en la nuca. 

-Fármacos utilizados: 

A. Sol ventes: TOLUENO (Merck), XILENO (90% de !someros, 

Merck) , CCL4 ( Baker) y BENCENO ( Merck) • 

B. Vehiculo: ACEITE DE MAIZ. 

C: Fármaco de referencia: NICOTINA (base libre, Sigma) 

-~vos utilizados: 

Acetato de sodio (Baker) 
Acido acético glacial (Merck) 
Acido clorhídrico conc (Merck) 
Acido fosfomolibdico (Monterrey) 
Acido fosfotungstico (Sigma) 
Acido pícrico (Baker) 
Alcohol absoluto (Merck) 
Alcohol al 96\ (Merck) 
Carbonato de litio (Merck) 
Formol 37-40% (Merck) 
Gelatina Q.P.(Baker) 
Hierro (III) cloruro 6H20 (Merck) 
Parafina (Reichert-Jung) 
Resina sintética (Sigma) 
Xilol ( Merck) 

- Colorantes utilizados: 

Anilina azul (Merck) 
Eosina amarillenta (Sigma) 
Escarlata Briebrich (Sigma) 
Fuchsina ácida (Sigma) 
Hematoxilina (Merck) 
Violeta de cresilo (Sigma) 
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-Extracción de los segmentos intestinales. A partir de la válvula 

ileocecal del cobayo se extrajo un segmento de íleo de 

aproximadamente 40 cm de longitud y se colocó en una caja de Petri 

conteniendo solución Krebs burbujeada con gas carbógeno (95% 0 1 / 

5% C02) a temperatura ambiente. Se descartaron los primeros 10 cm 

de la porción terminal del íleo y el segmento restante se dividió 

en 4 segmentos de 6 a a cm de longitud. El contenido intestinal se 

removió con un émbolo de vidrio y se cortaron los residuos de 

mesenterio. Para garantizar la limpieza de los segmentos se lavaron 

intraluminalmente con 1.0 ml de solución Krebs. El material de 

disección, excepto tijeras, oe trabajó recubierto con algodón 

humedecido en Krebs. La composición de la solución Krebs es la 

siguiente: 

Dextrosa 
citrato de colina 
NaCl 
NaHC03 
KCl 
KH1PO, 
Mgso, 
cac12 

12.2 
0.01 
118 

25 
4.75 
1.25 
0.108 
2.5 

-~general de exposición a solyentes. De los 4 segmentos 

extraídos del animal se formaron 2 grupos. El grupo control, donde 

los seqltlentos se expusieron dnicamente al vehículo y el otro grupo 

de prueba, que se expusó al solvente disuelto en el vehículo. Tanto 

el vehículo COEO el solvente se administraron intraluminalmente en 

un volumen total de 1 ml. Los segmentos se cerraron anudando ambos 

extremos con hilo para conservar el volumen administrado. Después 
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del tiempo de exposición determinado (5, 10 6 20 min), se cortaron 

los extremos anudados para vaciar el contenido. Posteriormente cada 

segmento de 8 cm se dividió en dos segmentos menores de 2 a 3 cm 

·cada uno, para continuar con los estudios farmacológicos ó con los 

estudios histológicos como se describe en la secciones siguientes. 

3.1 ESTUDIOS FARHACOLOGJ:COS 

3.1.l Montaje de los segmentos intestinales 

Se colocaron 2 segmentos de 2 a 3 cm en cámaras de temperatura 

controlada (36.C). cada cámara se trabajó con 50 ml de solución 

Krebs burbujeada constantemente con qas carbógeno a pH 7. 4. Los 

segmentos se montaron en electrodos verticales de Nichrome, con un 

extremo fijada al tapón de la cámara y con el otro a un transductor 

isométrico de tensión (Grass FT 03) conectado a un polígrafo Grass 

modelo 70, para registrar la actividad contráctil del mll.sculo 

long! tudinal. Una vez montados los segmentos, se aplicó una tensión 

inicial de lg y se registraron las siguientes respuestas: 

-Registro de la actiyidad espontánea y de la respuesta a la 

flllimulación eléctr_ica supramáxima, Después de aplicar la tensión 

inicial, se dejó un período de estabilización de treinta minutos 

para observar la actividad espontánea. Posteriormente se aplicó una 

estimulación eléctrica supramáxima ele 20 Volts con pulsos cuadrados 

de l ms de duración con una frecuencia de O.l Hz. 

-Registro de la respuesta de referencia de nic.2t.i.oA. Después de la 

estimulación elétrica, se aplicó una concentración de referencia 
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estándar de nicotina 5.6µM (veáse cruz et al., 1991). cinco minutos 

antes de la administración de nicotina se suspendió la estimulación 

elétrica. La respuesta de nicotina se registró por diez minutos. 

Posteriormente se reinició la estimulación eléctrica. 

3.1.2 Evaluación de los efectos de diferentes solventes para una 

dosis y un tiempo de exposición fijos 

Para este apartado, los dos grupos de segmentos, tanto el 

control como el de prueba, se expusieron durante un periodo fijo de 

10 min. Los sólventes se administraron en una proporción 

solvente:aceite l:l. En el volumen total administrado (l ml) 0.5 ml 

son de solvente y 0.5 ml de vehículo. 

3 .1. 3 Evaluación de los efectos de difer~ntes proporCiones de 

solvente 

Para esta sección, se evaluaron los efectos del xileno con las 

siguientes condiciones: a) para el grupo control y el de prueba, 

los segmentos se expusieron durante un período fijo de 10 min; y b) 

el xileno se administró en las proporciones 0.25:1.75, 0.5:1.5, 

1:1, 1.75:0.25. 

3 .1. 4 Evaluación de l.os efectos de diferentes tiempos de exposición 

En este apartado, también se evaluaron l.os efectos del xileno 

con las siguientes condiciones: a) para los dos grupos, se 

trabajaron los tiempos de exposición: 5, 10 y 20 min; y b) el 

xileno se adiminstró en una proporción fija de 0.5:1.5. 
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3.2 ESTUDIOS HISTOLOGICOS 

Los segmentos para este estudio se prepararon.como se indica 

en la sección donde se describe extracción de los segmentos 

intestinales, utilizando también como grupo control segmentos de 

ileo fresco y como grupo de prueba segmentos expuestos a xileno. El 

xileno se administró en las siguientes condiciones: a) con el 

tiempo de exposición de 10 min y en las proporciones 0.25:1.75 y 

1.75:0.25; y b) con un tiempo de exposición de 20 min y en una 

proporción de 0.25:1.75. 

3.2.l Fijación de los segmentos 

Los segmentos de cada grupo se fijaron en formol buffer al 10% 

durante 24 hrs. Posteriormente se lavaron en agua corriente durante 

1 hr para eliminar el exceso de fijador. 

3.2.2 Inclusión en parafina 

Los segmentos lavados se colocaron en un procesador de tejidos 

American Optical modelo T/b 8000. En este procesador se llevaron a 

cabo los siguientes pasos de la inclusión. La deshidratación que 

consiste en remover el agua del tejido por medio de un aqente 

deshidratante en concentraciones crecientes. Para este caso se 

trabajó con alcohol etílico y se empezó con concentraciones al 70%, 

aot 96% y 100%. Se efectuaron 2 cambios en cada concentración con 

duración de 1 hr. La impregnación o aclara.miento consiste en 

substituir el a·lcohol deshidratante por un disolvente de la 

parafina. En este paso se utilizaron 2 cambios de xilol por 
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periodos de 1 hr. La preinc1usión en parafina, que consiste en 

sumergir los tejidos aclarados en parafina fundida a una 

temperatura de 56.C • Para oste paso se realizaron 2 cambios con 

duración de l hr. Al termino del tiltimo baño en parafina, los 

segmentos se sacaron del procesador de tejidos para realizar la 

inclusión. En la inclusión, los segmentos preinclu.!dos se colocaron 

en moldes de cartón que contenían la parafina fundida para obtener 

los bloques (Gaviño et al., 1984). Los segmentos se orientaron de 

2 formas para cada grupo: una para hacer cortes transversales y 

otro para longitudinales. 

3.2.3 Obtención de cortes 

Los bloqlles se delimitaron con una navaja para darles forma y 

quitar el exceso de la parafina. Posteriormente, cada bloque se 

fijó por calentamiento a una placa vertical móvil conservando la 

orientación inicial del segmento. Esta placa se colocó en un 

microtorno de rotación American Optical modelo 800. Los cortes se 

hicieron de 6 micras de espesor y se colocaron en una solución de 

gelatina al o.7% a una temperntura de 48 a ss·c, para extenderlos 

y adherirlos a un portaobjetos. Posteriormente se dejaron secar a 

temperatura ambiente. 

3.2.3 Tinciones 

Los métodos de coloración permiten hacer visibles los 

componentes de los tejidos y diferenciarlos unos de otros. Para 
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este estudio se realizaron 3 técnicas de tinción: Hematoxilina­

eosina, Nissl y Tricrómica de Masson (Luna, 1968) •• 

Para efectuar cada tinción, se eliminó la parafina con xilol. 

Los cortes se rehidrataron haciéndolos pasar por una serie de 

soluciones alcóholicas de graduación decreciente, hata llegar a 

agua. 

A) Hematoxilina-Eosina 

Esta tinción es la más utilizada en los estudios histológicos, 

con la cual podeIDos observar núcleos (en azul) y citoplasma (en 

rosa). El procedimiento a utilizar fué el siguiente: 

-colocar los cortes desparafinados e hidratados en 

hematoxilina de Harria durante 20 min. 

-Lavar con agua corriente por 3 min. 

-sumergir en alcohol ácido 3 veces. 

-Lavar con agua corriente por l min. 

-sumergir en LiHco, s veces. 

-Lavar con agua corriente durante lQ min. 

-colocar en eosina durante 2 min. 

-Deshidratar en alcohol al 96% (2 cambios de 2 min), para 

remOver ol exceso de eosina, y posteriormente en alcohol absoluto 

(2 cambios de 5 min). 

-Aclarar en xilol (2 cambios de 5 min). 

-Finalmente montar los cortes con resina sintética 
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B) Tinción rápida de Nissl 

Esta tinción es ampliamente utilizada en la neurohistología, 

la cual se utilizó para observar los neuronas ganglionares de los 

plexos neriviosos intestinales. El procedimiento a utilizar fué al 

siguiente• 

-colocar los tejidos desparafinados e hidratados en una 

solución de violeta de cresilo durante 10 min. 

-sumergir J veces en solución butf er y después en alcohol al 

70\. 

-Deshidratar· en concentraciones ascendentes de alcohol 

empezando por 80, 96 y 100% ( 2 cambios en cada alcohol por 2 min) • 

-Aclarar en xilol (2 cambio por 2 min). 

-Por Ultimo montar los cortes con resina sintética. 

C) Tinción tricrómica de Masson. 

Con esta técnica se pueden diferenciar varios componentes del 

tejido como son: nrtcleos (morado a negro), citoplasma (violáceo), 

fibras musculares (rojo) .Y . tejido conectivo (azul). El 

procedimiento a utilizar fué el siguiente: 

-Colocar los cortes desparaf inadoa e hidratados en solución 

Bouin durante 1 hr a 56·c. 

-Enfriar y lavar en agua corriente hasta que desaparezca el 

color amarillo. 

-Enjuagar con agua destilada y se colocar en una solución de 

Hematoxilina-Fe de Weigert durante 5 min. 

-Lavar con agua corriente por 10 min. 
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-Enjuagar con agua destilada y colocar en una solución de 

escarlata Biebrich y fuchsina durante 2 min. 

-Lavar con agua destilada y colocar en una solución ác. 

fosfomolibdico y ác. fosfotungstico durante 10 min. 

-colocar en una solución de anilina azul por 5 min y después 

J min en ác. acético glacial al 1%. 

-Deshidratar en alcohol al 96% y 100% y aclarar con xilol, con 

2 cambios para cada caso. 

-Finalmente montar los cortes con resina sintética. 

3.3 AllALISIS DE DATOS Y PROCEDIKIBNTOS BSTADISTICOS 

Los valores obtenidos de los estudios farmacológicos se 

expresan como la media ± el error estándar de los datos. La 

comparación entre dos medias de diferentes grupos (el grupo control 

con el grupo de prueba) ae hizo con la t de student para datos no 

pareados. La comparación entre los valores do diferentes grupos 

control se hizo con un análisis de varianza de 1 vía (ANADEVA). 
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4. RESULTADOS 



4.1 RESULTADOS PARKACOLOGICOS 

Las respuestas consideradas para este análisis fueron la 

actividad espontánea, la respuesta a estimulación eléctrica 

supramáxima (twitch) y la respuesta a 5.6 µM de nicotina. 

4.1.l Efectos de diferentes solventes para un tiempo fijo de 

exposición (10 min) 

A. sobre la actividad espontánea 

En los segmentos del grupo control, la actividad espontánea se 

caracterizó por un patrón contráctil basal de ondas lentas con la 

presentación esporádica de pequefias espigas menores de 1 g (trazo 

superior de la fiq. 4 .1). De los segmentos control estudiados, sólo 

1 de 160 presentó contracciones mayores de 1 g. En los segmentos de 

prueba, la actividad intrínseca aumentó considerablemente 

manifestándose como contracciones espontáneas mayores de 1 g (trazo 

inferior de la fig. 4.1), Este incremento se observó con todos los 

solventes analizados en este estudio. 

Ln figura 4. 2 muest.ra el porcentaje de segmentos que 

presentaron contracciones mayores de 1 g para cada solvente. El 

xileno fué el que tuvo mayor efecto; el 85% de los segmentos 

expuestos a este sol vente pr~sentaron un incremento da la actividad 

espontánea. 

a. Sobre la respuesta a estimulación eléctrica supramáxima 

En los segmentos de los grupos control, las contracciones 

resultantes fueron de J.1 g en promedio con valores desde 2.s g 
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CON 

SOLVENTE 

1 REGISTROS MUESTRA 1 

ACTIVIDAD ESPONTANEA 

Figura 4.1 Ejemplos de registros de polígrafo donde se observa la 
actividad espontánea de un segmento control y de uno expuesto 
durante 10 min a una proporción xileno:aceite 1:1. En el segmento 
expuesto al solvente se observan contracciones espontáneas en 
ausencia de estimulación eléctrica. 
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SOLVENTES ORGANICOS 

Figura 4.2 Porcentaje de segmentos que presentaron aumento en la 
actividad espontánea considerada como la aparición de contracciones 
mayores de 1 g en ausencia de estimulación eléctrica. El grupo 
control corresponde al de segmentos no expuestos a solvente. Los 
grupos de prueba se expusieron durante 10 min a una proporción de 
so1vente:aceite 1:1. Para todos los grupos n=20. 
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hasta 3. 3 g. Los segmentos de prueba no presentaron diferencias 
significativas con respecto a los controles. Es decir, el 
tratamiento con solventes no modificó la respuesta a la 
estimulación eléctrica supramáxima. (tabla 1). 

TABLA 4.1 Efectos de la exposición de solventes en una proporción 
1:1 durante 10 ain sobre la respuesta a la estiaulación eléctrica 
supramáxima 

CONTROL 3.3 ± 0.2 

C/SOLVENTE 3.5 ± 0.2 

'l'OLUENO 

2.9 ± O.l 

2.9 ± O.l 

XI LEN O 

3.3 ± 0.2 3.l ± 0.2 

3.0 ± 0.2 2.a ± 0.1 

BENCENO 

No se encontraron diferencias significativas entre los diferentes 
grupos control (ANADEVA), ni entre las respuestas obtenidas en los 
segmentos expuestos a solventes con respecto a sus grupos control 
(t de Student). Para todos los grupos n=20. 

c. Sobre la respuesta a nicotina 

En los segmentos de los grupos control, la dosis de nicotina 

empleada ( 5. 6µM) produjo un efecto bifásico con una fase contráctil 

predominante y una fase relajante menor (trazo superior de la fig. 

4.3). En esta respuesta, los segmentos de los grupos de prueba 

presentaron un efecto inhibitorio de las dos fases, siendo mucho 

más importante la inhibición de la fase de relajación. La figura 

4.4. muestra los resultados. como puede observarse, la disminución 

de la fase contráctil sólo fué· significativamente diferente para el 

tolueno y el xileno (19.2 ± 5.1 y 32.4 ± 5.4% respectivamente), 

mientras qua hubo una disminución significativa de la fase de 

relajación para e1 tolueno, el xileno y el cc1. (52.1 ± a, 70.6 ± 

4.3 y 23.6 ± 5.6% respectivamente)~ 
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1 REGISTROS MUESTRA 1 

TWITCH RESPUESTA A NICOTINA 5.6 JJM 

C/SOLVENTE 

Figura 4.3 Ejemplos de registros de poli9rafo donde se observa la 
respuesta a la estimulación eléctrica supramáxima ( twi tch) y la 
respuesta a nicotina 5. 6 µM en un segr.iento control (trazo superior) 
y en uno expuesto durante 10 mina una proporción xileno:aceite 1:1 
(trazo inferior). 
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Figura 4. 4 Efecto de la exposición durante 10 min a diferentes 
solventes administrados en una proporción 1:1. solvente:aceite sobre 
la respuesta a nicotina 5.6 µM. La gráfica de la derecha representa 
el efecto sobre la fase contráctil de la respuesta nicotinica y la 
de la izquierda el efecto sobre la fase de relajación. En ambas 
gráficas, la respuesta control se consideró como el 100%. Cada 
barra representa el promedio ± el error estándar. *P<0.05, 
**P<0.01, t de student. Para todos los grupos n=20. 
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4.l.2 Efectos de diferentes proporciones de xileno para un tiempo 

de exposición fijo 

A partir de los resultados obtenidos con los cuatro solventes, 

se observó que el xileno fué el que presentó los efectos más 

severos en las respuestas analizadas, por lo que se estudiaron los 

efectos de diferentes proporciones de xileno:aceite para un tiempo 

de exposición fijo de 10 min. Se obtuvieron los siguientes 

resultados: 

A. Sobre la actividad espontánea 

La exposición a xileno produjo un aumento en la actividad 

espontánea manifestado como contracciones mayores de lg en ausencia 

de estimulación eléctrica. El efecto sobre la actividad espontánea 

aumentó en función de la proporción de xileno, de tal manera que 

con la proporción más alta utilizada, el 90%: de los segmentos 

presentó contracciones mayores de lg. Los resultados se observan en 

la figura 4.5. 

B. Sobre la respuesta a la estimulación eléctrica supramáxima 

con las diferentes proporciones analizadas, los segmentos de 

prueba no presentaron diferencias significativas con respecto a 

los controles (tabla 4.2). 
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Figura 4.5 Efecto de la exposición durante 10 min a proporciones 
crecientes de xileno sobre la actividad espontánea. En el eje de 
las ordenadas se grafica el porcentaje de segmentos que presentaron 
contracciones mayores de 1 g en ausencia de estimulación eléctrica. 
El círculo vacío corresponde al grupo control. Los circulas llenos 
corresponden a los grupos tratados con las siguientes proporciones 
solvente:aceite 0.25:1.75, o.5:1.5, 1:1, 1.75:0.25. Para todos los 
grupos n•20. 
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TABLA 4.2 Efectos de la exposición durante 10 min de diferentes 
proporciones de xileno sobre la respuesta a 1a estiaulación 
eléctrica supraiaáxima. 

CONTROL 

C/XILENO 

(Proporción) 

2.a ± 0.2 

3.0 ± 0.1 

0.25:1.75 

3.3 ± 0.2 

3.5 ± 0.2 

0.50:1.50 

2.9 ± 0.1 3.1 ± 0.2 

2.9 ± 0.1 3.0 ± 0.1 

1.00: 1.00 1.75:0.25 

No se encontraron diferencias significativas entre los diferentes 
grupos control (ANADEVA), ni entre las respuestas obtenidas en los 
segmentos expuestos a solventes con respecto a sus grupos control 
(t de student). Para todos los grupos n=20. 

c. sobre la respuesta a nicotina 

LOS efectos de diferentes proporciones de xileno sobre la 

respuesta a nicotina se muestran en la figura 4.6. La gráfica de la 

derecha muestra los efectos sobre la fase contráctil de esta 

respuesta, mientras que la de la izquierda muestra los efectos 

sobre la fase de relajación. Como puede observarse, la respuesta a 

nicotina disminuyó en función de la proporción de xileno utilizada. 

La proporción más baja (0.25:1.75) no tuvo efecto ni sobre la fase 

contráctil ni sobre la fase de relajttción. Las proporciones mayores 

inhibieron tanto la contracción como la relajación siendo mucho más 

importante este último efecto. 

4.1.3 Efectos de diferentes tiempos de exposición para una 

proporción fija de xileno 

Para este apartado se estudiaron los efectos de diferentes 

tiempos de exposición de una proporción fija xileno:aceite 

0.50:1.50. Se obtuvieron los siguientes resultados: 
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Figura 4.6 Efecto de la exposición durante 10 min a proporciones 
crecientes de xilsno sobre la respuesta a nicotina 5. 6 µM. La 
gráfica de la derepha representa el efecto sobre la fase de 
contracción de la respuesta nicotinica y la de la izquierda sobre 
la fase de relajación. En ambas gráficas, la respuesta control (C) 
se consideró como el 100%. Los puntos y los triángulos representan 
el valor promedio ± el error estándar de 20 determinaciones. 
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A. Sobre la actividad espontánea 

La exposición al xileno también produjo un .aumento en la 

actividad espontánea manifestado por contracciones mayores de l g 

en ausencia de estimulación eléctrica. La figura 4.7. muestra la 

relación tiempo de exposición-efecto. como puede observarse, el 

efecto sobre la actividad espontánea aumentó en función del tiempo 

de exposición. 

B. Sobre la respuesta a la estimulación eléctrica supramáxima 

Con los diferentes tiempos de exposición analizados, los 

segmentos de prueba no presentaron diferencias significativas en 

esta respuesta con respecto a los segmentos control (tabla 4.3). 

TABLA 4.3 Efectos de diferentes tiempos de exposición para una 
proporción fija de xileno o.50:1.50 sobre la respuesta a la 
esti•ulación eléctrica supramáxima 

CONTROL 3.2 ± 0.3 

SOLVENTE 3.2 ± 0.2 

(Tiempo) 5 min 

3.3 ± 0.2 

3.5 ± 0.2 

10 min 

3.2 t 0.1 

3.1 ± 0.2 

20 min 

No se encontraron diferencias significativas entre los diferentes 
grupos control (ANADEVA), ni entre las respuestas obtenidas en los 
segmentos expuestos a solventes con respecto a sus grupos control 
(t de Student). Para todos los grupos n=20. 

C. Sobre la respuesta a nicotina 

Los efectos de diferentes tiempos de exposición al xileno 

sobre la respuesta producida por nicotina 5.6 µM se muestran en la 

figura 4.8. La gráfica a la derecha muestra los efectos sobre la 
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Figura 4. 7 Efecto de diferentes tiempos de exposición a una 
proporción 1:1 de xileno:aceite sobre la actividad espontánea. En 
al eje de las ordenadas se grafica el porcentaje de segmentos que 
presentaron contracciones mayores de 1 g en ausencia de 
estimulación eléctrica. El círculo vacío corresponde al grupo 
control. Los círculo llenos corresponden a los qrupos tratados con 
xileno durante s, 10 y 20 min. Para todos los grupos n•20. 
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Figura 4. a Efecto de diferentes tiempos de exposición a una 
proporción 1:1 de xileno:aceite sobre la respuesta a nicotina 5.6 
µM. La gráfica de la derecha representa el efecto sobre la fase de 
contracción de la respuesta nicotinica y la de la izquierda sobre 
la fase de relajación. En ambas gráficas, la respuesta control (C) 
se consideró como el 100%. Los puntos y los triángulos representan 
el valor promedio ± el error estándar de 20 determinaciones. 
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fase contráctil de esta respuesta, mientras que la de la izquierda 

muestra lo~ efectos sobre la fase de relajación. Como puede 

observarse, la respuesta a la nicotina disminuyó en función del 

tiempo de exposición empleado. El tiempo más corto (5 min) no tuvo 

efecto ni sobre la fase contráctil ni sobre la fase de relajación. 

Con los tiempos de exposición más largos se observó una inhibición 

de las dos fases de la respuesta a nicotina siendo más importante 

la observada sobre la faso de relajación. 
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4.2 RESULTADOS HISTOLOGICOS 

con base en los resultados obtenidos con los estudios 

farmacológicos, se determinó que el xlleno fué el solvente que 

produjo mayores trastornos fisiológicos en el IAC. Para determinar 

si estos cambios se acompañaban de alteraciones estructurales, se 

hicieron comparaciones de cortes histológicos de íleos expuestos a 

xileno con cortes de íleos normales. Los resultados obtenidos 

fueron los siguientes: 

A) A nivel de la mucosa: 

La figura 4.9. muestra un corte histológico de un segmento de 

ileo control (A) y de uno expuesto a una proporción alta de 

xileno:aceite (B). como puede observarse, la exposición a xileno, 

a~n en las proporciones más altas, no produjo ninguna alteración 

observable a nivel de microscopia óptica en la morfolcgia general 

de las vellosidades, de las glándulas intestinales o de las células 

caliciformes. sin embargo, en los enteroci tos, que fueron las 

células que estuvieron en contacto directo con el solvente, si se 

encontraron alteracionea. La parte inferior de la figura 4.9 

muestra un corte histológico a gran aumento del epitelio de las 

vellosidades en un segmento control (C) y en uno tratado con xileno 

(O). En éste ~ltimo se obse~van las siguientes alteraciones: 

- Pérdida de los contornos celulares de los enterocitos, 

- Alteración en la morfologia nuclear, y 

- Cambio en la afinidad a los colorantes (el citoplasma se 

vuelve más acidófilo). 
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l.as alteraciones sobre las células absorbentes o enterocitos, 

se observaron en todos los seqmentos expuestos al xileno. La figura 

4.10 muestra cortes histológicos de un segmento control (A), de uno 

expuesto durante 10 mina una proporción baja de xileno (B), de uno 

expuesto el mismo tiempo a una proporción alta del solvente (C), y 

de otro expuesto a una proporción baja de xileno durante 20 min 

(D). Como puede observarse, aunque las alteraciones aparecieron 

desde las proporciones mt\s bajas, fueron más evidentes con las 

proporciones al tas y con los tiempos de exposición más prolongados. 

Las otras c'apas que forman parte de la mucosa, la lámina 

propia y la muscular de la mucosa, no presentaron cambios en su 

morfologia. 

B) A nivel de la submucosa, la muscular externa y la serosa: 

Por ser estas las capas más externas, no fueron afectadas por 

el solvente, al menos a nivel de las estructuras observadas con 

microscopia óptica. Cabe hacer notar que el plexo mientérico, que 

se encuentra entre las capas musculares más externas de la pared 

intestinal, no presentó cambios en su morfología. En la figura 4 .11 

se puede observar la aparente integridad de las neuronas presentes 

en el ileo de cobayo, tanto en los segmentos control (A) como en 

los seqmentos de prueba (B). 

Es importante mencionar que los íleos expuesto a las 

proporciones más altas de xileno, y a los tiempos más largos de 

exposición, se vuelven más lábiles y cambian sus caracteristicas 

tintoriales. 
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5. DISCUSION 



Los modelos animales han servido para estudiar los efectos de 

diversas sustancias·, entre las que se encuentran los solventes 

orgánicos. Con estos modelos se han logrado determinar varios de 

sus efectos sobre diferentes aparatos y sistemas. En la mayor!a de 

los protocolos, los animales se exponen a concentraciones conocidas 

del sol vente en cámaras de inhalación. En algunos casos, se 

moni torea continuamente la concentración del sol vente en estas 

cámaras (Huang et al., 1989; Dyer et al., 1984) lo que permite un 

mejor control de las condiciones de experimentación. Sin embargo, 

salvo por algunas excepciones (Centraras et al., 1979), estos 

estudios no proporcionan la dosis inhalada o ingerida por el animal 

expuesto. En la mayoría de los protocolos reportados en la 

literatura no se tiene un buen control de la dosis y del tiempo de 

exposición por lo cual ha sido dificil determinar las relaciones 

dosis-respuesta y tiempo de exposición-respuesta. 

En el presente trabajo se utilizó el IAC para estudiar los 

efectos de la exposición a solventes sobre diferentes respuestas. 

Esta preparación ha sido utilizada con éxito para el estudio de los 

efectos de una gran variedad de fármacos. En la actualidad se tiene 

bien caracterizada su f isiologfa, la existencia de receptores a 

diferentes sustancias, su estabilidad y muchos otros aspectos 

relativos a su utilidad como herramienta de estudio en diversos 

campos de la farmacología. Para los propósitos del presente 

trabajo, esta preparación presenta ventajas especiales. Como todo 

órgano aislado, permite el control de algunas variables ambientales 
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tales como la temperatura, el pH y la oxigenación. Además, para el 

caso particular de los solventes, la vía de exposici~n intraluminal 

permite tener un control de la dosis y del tiempo de exposi.ción. 

Esta via se escogió en lugar de la administración directa en las 

cámaras de órgano aislado porque los solventes no son solubles en 

el Krebs. Para disminuir la volatilidad y controlar la cantidad de 

solvente, se utilizó aceite de maiz como vehículo lo cual permitió 

establecer una relación entre la proporción utilizada de solvente 

y diferentes respuestas. A pesar de sus ventajas, la vía de 

administración propuesta atln no permite conocer la concentraciOn 

absorbida por el IAC pero es una aproximación importante. En este 

sentido, se requieren análisis cuantitativos posteriores a la 

exposición para detectar la concentración de solvente en los 

seqmentos de IAC. 

Para evaluar los efectos de la exposición a solventes en la 

preparación experimental propuesta se analizaron 3 indices de 

funcionalidad: a) la actividad espontánea del mrtsculo liao; b) la 

respuesta a la Ostimulación eléctrica supramáxima; y c) la 

respuesta a nicotina. La actividad espontánea se escogió por ser un 

proceso intr~nseco del m~sculo liso. Las otras dos se escogieron 

por ser respuestas neurogénicas, las cuales permiten determinar los 

efectos a nivel de SN. 

A partir de los resultados obtenidos en el presente estudio se 

pueden inferir algunos aspectos relacionados con los mecanismos de 

acción de los solventes analizados. Uno de los resultados más 
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claros es el aumento observado en la actividad espontánea. Esta 

actividad, es un proceso miogénico influenciado por la actividad 

neuronal. Resulta sorprendente que sustancias clasificadas como 

depresores del SN (Reas et al., 1987) tengan un efecto claramente 

excitatorio sobre células eléctricamente excitables. La 

determinación precisa de los mecanismos de acción sobrepasa los 

propósitos del presente trabajo, sin embargo, nuestros resultados 

sugieren que los solventes afectan probablemente los canales de 

ca++ permitiendo una mayor entrada de este ión, puesto que la 

entrada del calcio extracelular desencadena el proceso de 

contracción en el mllsculo liso (Wood, 1983.} Estos datos son 

consistentes con la noción de que los solventes afectan los 

componentes lip1dicos de las membranas plasmáticas. 

La exposición a los solventes no afectó la respuesta a la 

estimulación eléctrica supramáxima o 11 twitch 11 • con base en los 

efectos observados sobre la actividad espont4nea podría esperarse 

ta?nbién un efecto excitatorio sobre esta respuesta ya que la 

estimulación eléctrlca produce potenciales de acción en las 

neuronas del plexo mientérico, un aumento en la entrada de los 

iones de ca•+ extracclular a la terminal sináptica y la liberación 

de acetilcolina que se combina con receptores específicos 

musculares lo que finalmente desencadena la contracción del mtlsculo 

liso. Probablemente el uso de una estimulacldn que es de por sí 

supramáxima no permita detectar ning11n cambio en sentido 

excitatorio. 
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Contrariamente a lo observado en la actividad ~spontánea, los 

sol ventes estudiados produ jer~n una inhibición de la respuesta a la 

nicotina. Se t.iene bien caracterizado que los solventes no actúan 

a nivel de receptores específicos sino que alteran las propiedades 

de los l.ípidos me:mbranales (Savolainen,. l.977; Lenaz et al. 1978; 

Roelofsen, 1981). Es posible suponer que la interacción de las 

moléculas de solvente con las membranas de las neuronas 

posganglionares parasimpáticas produce un cambio conformacional 

indir
0

ecto sobre los receptores nicotinicos. convendría analizar 

otras respuestas farmacológicas mediadas por receptores para 

comprobar esta hipótesis. 

El análisis farn1acológico reveló una serie de características 

comunes a todos los sol ventes analizados. Todos ellos produjeron un 

aumento en la actividad espontánea, no tuvieron efecto sobre la 

respuesta a la estimulación eléctrica supramáxima y tuvieron un 

efecto inhibitorio sobre la respuesta a la nicotina. Sin embargo, 

es importante mencionar que cada solvente en particular presentó 

estas respuestas con intensidades variables lo que los hizo· 

claramente distinguibles entre si. Los datos del presente estudio 

ponen de manifiesto la util~dad del IAC para estudiar los efeCtos 

de los solventes orgánicos. 

con el propósito de analizar los posible cambios en la 

estructura de la preparación, se realizó un análisis histológico de 
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los segmentos expuestos a diferentes concentraciones del xileno que 

fue el solvente que tuvo mayor efecto sobre las respuestas 

analizadas. Para todas las condiciones estudiadas, la estructura de 

la pared del ileo no presentó cambios en su estructura general. Sin 

embargo, el xileno a las mayores proporciones y a los mayores 

tiempos de exposición si afectó la capa más interna, la mucosa, que 

es la que estuvo en contacto directo con el solvente. Este efecto 

se manifestó por la pérdida de contornos celulares. El efecto sobre 

las membranas sólo se pudo evaluar de una manera indirecta 

observando los cambios en la morfología y disposición de las 

células absorbentes ya que a nivel de microscopia óptica no es 

posible observar con detalle esta estructura celular. Conviene 

mencionar que los cambios se observaron con las tres tinciones 

utilizadas. Otro hallazgo que vale la pena comentar aunque es muy 

dificil de evaluar cuantitativamente es que los segmentos expuestos 

al xileno presentaron una disminución en la afinidad a los 

colorantes, lo cual podría interpretarse como una probable lisis 

del retículo ondoplásmico rugoso. Esta interpretación se basa en el 

hecho de que el retículo es un componente altamente basófilo. 

En cuanto a las relaciones proporción:respuesta y tiempo de 

exposición respuesta cabe mencionar que la probabilidad de que las 

moléculas de sol vente estuvieran en contacto con las membranas 

celulares de los segmentos de prueba fue menor para la proporción 

más baja y para el tiempo de exposición máS corto por lo cual los 

efectos tanto farmacológicos como histológicos fueron menores o 

incluso similares a los de los segmento~ control. 
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6. CONCLUSIONES 



El análisis de las respuestas consideradas como índice de 

funcionalidad en el IAC (la actividad espontánea, el twitch y la 

respuesta a la nicotina) permitieron alcanzar el objetivo general 

de este proyecto, que fúe evaluar al IAC como modelo para estudiar 

los solventes orgánicos. Con el presente estudio se logró 

determinar la sensibilidad diferencial de la preparación hacia los 

diferentes solventes analizados (tolueno, xileno, benceno y CCl~) 

y las relaciones proporción-respuesta y tiempo de exposición­

renpuesta. Para poder explicar con mayor profundidad los efectos en 

las respuestas seleccionadas convendría continuar con los estudios 

en esta preparación variando algunas condiciones. Por ejemplo, para 

el caso de la respuesta a la estimulación eléctrica, convendría 

utilizar una estimulación que no fuera supramáxima para determinar 

si es que existe un efecto excitatorio. De igual manera. como ya se 

mencionó anteriormente, el presente trabajo se enriquecería con el 

análisis de otras respuestas mediadas por receptores específicos 

para determinar si los sol ventes tienen acción indirecta sobre 

estas respuestas. De los resultados presentados en este trabajo se 

concluye que el IAC es una preparación experimental tltil para el 

estudio de los efectos y los mecanismos de acción de diferentes 

solventes orgánicos. 
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