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I . PLANIEAMIENI'O DEL PltOBLE}{A: 

La Organiz.ación Murxiial de la Salud (CJtS) . en respuesta al 

incrementado porcentaje 111.Jil:Íial de adicción a la inha lación 

de substancias vol atiles . realizó un "Congreso" sobre 

"El problema de l a drogadicción murrlial " en el Institut o 

Mexicano de Psiquiatr í a de la Ciudad de México . (Abri l-1 986 ) . 

Deri vado de ese Corgreso. el Fstado Mexicano sostiene una 

resue l ta campatla en contra de la farmacodeperrlencia (66). 

Esta accien se despliega en sistemas de detección . 

prevención . capacitación de rectn-sos humanos . información 

rehabilitacien. investigación y reformas lega les (29) . 

En México . par falta de una legislación adecuada que regule 

el experrlio de productos que cont ienen solventes volát iles. 

aunada al desconocimiento de las cual idades epidémicas y 

patológicas de la adicción a los solventes, ha provocado una 

alianz.a enajenada entre verrled.ores e imaladores . apoyados 

par el avance irrlustrial y tecnológico del pais . ha creado 

en la actualidad . un fenáneno social muy nocivo (41) . 

L::is productos que por su bajo costo y facil acceso en el 

comercio son ut i lizados por los inhaladores para a lterar los 

sentidos son: t iner. pegamentos para calz.ado, pegamento iris 

y. recientemente . el Activador o "activo" (26). 
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Estos y otros prcductos. son de uso comlin para la gente. 

existierdo un alto riesgo, no sólo para los adictos. sino 

también para el públi co en general. que al ut i l i zar los 

prcductos en dis tintas tareas. no toman precauciones para su 

uso , exponiérrlose a los vapores de los Sol ventes Orgánicos 

Volat i les que contienen. por a.mpl íos pericdos de t iempo (54) 

Los solventes más comunes en esos prcductos ccmerciales son 

el Tolueno . benceno. m-xileno. n-hexano . metano!, acetona. y 

otros. los que generalmente son de arana agradable . El a.rana 

disfrasa la peligrosidad de sus canponentes . por lo que . la 

concentración de los vapores emanados se cree no riesgosa y 

las personas se exponen a e ll os en forma indiferente cuardo 

los emplea. muchas veces inhalarxlo altas concentraciones(57) 

Por lo general. estos prcductos se expenden a granel y. no 

tienen etiqueta con irrlicaciones de uso y precauciones que 

se deben temar. Y. si llegan a tener las indicaciones . no 

las toman en cuenta. por lo que el "adicto" y el público 

desconocen los riesgos que se corren en la salud al consumir 

esos prcductos por distintas vias (Inhalación. AOOorción 

Cutanea. Irqestión u otras) (11) . 

Sin embargo. a nive l laboral y doméstico existen los mismos 

riesgos que en los inhaladores voluntarios. de sufrir daño 

orgánico por la exposición a los vapores de esos solventes 
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orgáni cos volátiles, debido a que muchas de las al t eraci ones 

orgánicas prcducidas por éstos son asint~ticas en los 

irrlividuos , y tierrlen a desarrollar to ler ancia orgán i ca a 

largo plazo (64). Es decir . a l inha lar sus vapores prcducen 

distintas alteraciones orgánicas, que no presentan s í ntomas 

~ino hasta cuarrlo ya se ha prcducido la lesión (50) . 

El tolueno se encuentra presente en todas las mezclas 

de prcductce que requieren solventes orgánicos, y está en 

altas concentraciones dentro de las distintas prcductas (27) 

Lo que representa un alto riesg-o para el públi co en general . 

J:8do que el tolueno es un pcx:l.eroso agente irritante de las 

membranas , la i nhalación de est e disolvente, permi t e atarar 

directamente a los bronquios y al parénquima pulmonar , 

ocasionardo alteraciones de tipo agu:io en sus tejidos (24), 

pero se desconocen las lesiones que produce una expcsi ción 

crónica a 2000 PfD de tolueno , inhalado por espacio de una 

hora al día , durante ocho semanas. 
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II. JUSrIFICACION: 

Los prcductos que , en general, contienen soiventes como e l 

t o lueno y el benceno, son utilizados en e l traba jo sin 

tomar medidas de prevención adecuadas , COOIO es el caso de 

los Pintores de autos , Mecáni cos , Carpinteros , &miz.adores , 

Despachadores de Canb..lstible, y otros . 

Estos trabajadores, muchas veces desconocen los efectos que 

producen estas substancias y se exponen a inhalar sus 

vapores , sin protección alguna, teniemo un contacto diario 

con esos disolventes e inhalardo sus vapores a varias 

concentraciones y por tiempos de exposición relativamente 

prolOCYJados, ya sea en fonna contínua. o intennitente , pero . 

generalmente, durante varias horas al día, cinco o seis 

días a la semana (18 ) . 

Mientras que a nivel doméstico, las exposiciones son cortas 

y únicas, a altas concentraciones y en lugares poco 

ventilados (54) . 

Los datos cl inicos de la afeccion pulmonar por tolueno 

en trabajadores son inespecíficos , al igual que los estu'.iios 

y pruebas funcionales (14 ), debido a la ausencia de síntomas 

que evidencíen la presencia de lesiones orgánicas (50 ) . 
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A nivel histopatológico, existen evidencias experi mental es 

de las alteraciones agudas y crónicas que proouce la 

inhalación de t olueno en d istintos órganos de la economía 

(20) . Sin embargo, se desconocen muchas de sus cual idades 

tóxicas y pato lógi cas a nivel pul monar (2) , pués aún se 

desconoce la secuencia de alteraciones que ocurren durant e 

expos i ciones crónicas , debido a que es un agent e causante de 

Bronccspasmo y Ob:rtrucci6n Crónica Pulmonar (2). 

Experimentalmente, se han descrito las lesiones pulmonares 

agW.as que produce el t olueno, pero aun se desconoce la 

secuencia de lesiones que desencadenan e l .broncospasmo y la 

otst.rucción crónica pulmonar, así como las partes del pulmón 

que resultan afectadas, durante una exposición prolorgada . 

Por lo que es de interés para este trabajo complementar la 

información sobre la secuencia de las alteraciones que sufre 

el pulmón de un irrlividuo (ratón, CDl) al exponerse a una 

concentración de 2000 pµn tolueno, la que puede ser similar 

a la de un medio laroral o doméstico, durante un periooo 

relativamente largo . 

Así como describir la intensidad y el sitio en que ocurren 

las lesiones en el pulmón, después de una hora de exposici6n 

y en lapsos de 10 días . hasta un periodo de cuarenta días. 

( 1 hora/ dÍa ) . 
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III . 1. HISTORIA DE LA OOXJADICCION 

La inhalación de Solventes Oryanicos Volatiles es una de las 

más antiguas y simples formas de i ntoxi cación . para alterar 

la mente y producir eufori a, y tiene sus ra ices en los 

albores de la Historia . La inhalación de suretancias con el 

fi n de alterar las funci ones psíquicas se remonta des::ie 

tiempos i nme100r iables C49 ). 

Se sabe que aún antes de la civilización mcxierna. . algunas 

t rib..ls quemaban incienso y especias para producir estados de 

intoxicación durante rituales religiosos mientras que otros. 

como lo evidencia El "Oracu lo de Del fos". inhalaren los 

gases que emanaban de l sul::sue lo. alcanzan:lo ciertos estados 

de exitac ión debido a la aspiración de sus vapores (68). 

Es bien sabido que en nuestro país e l empleo de drogas se 

produjo en las antiguas cu lturas: los honJOS alucineqenos 

y el peyote se hallaren vinculados a propósitos religiosos . 

militares y de rituales, al igual que en otros medios 

lo estuvieron ciertas drogas (11) . 

furante los úl ti IOOS 50 afX:is . ha habido una considerabl e 

expansión de la Irrlustria PetroquÍmica y otras i rrlustrias 

relaciona.das. que están producierrlo un gran número de 

suretanc ias orgánicas voláti les . que son amp liamente usadas 
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por un a 1 to número de jovenes en t odo e J mun::k para a 1 terar 

los sentidos. ya que en la act ua l idad . ias surstancias 

volátiles se incluyen en un gran rúmero de produc tos que son 

empleados en el hogar y en la irrlustria . Estas substancias 

tienen el potencial de irrlucir un ampl10 rarYJO de efectos 

tóxicos (68) . 

Algunas de las consecuencias letales del ab..iso de inhalantes 

han sido atriruidas a la toxicidad de los solventes 

volátiles en los últimos 25 o 30 afias (fu.ss, 1970; 1978; 

1984; Garriot y Petty, 1980; Krirgsholm , 1980 ; Mrlerson et aL 

1985) (73) . 

En los últimos afias, han aparecido diversos reportes que 

muestran el incremento en la mortalidad por la inhalación de 

suOOtancias volé.ti les; por ejemplo . 1DUerte súbita debido a 

fibrilación cardiaca irrlucida, y paro cardiaco y ¡:ulmonar. 

En los 60' y 70's , en los Estados Unidos, las muertes por 

Fluorocarbonos parecían ser las iMs sospechosas debido al 

número relacionado de casos y también por la fibrilación 

ventricular asociada con arritmias cardiacas irrlucidas. 

Estas muertes han declinado debido a la restricción de 1980 

de l uso de fluorocarbonos en los aerosoles. Sin embargo, aún 

parece ser el mayor problema de Inglaterra y otros iugares 

(66). 
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Los hidrocarb..lros clori nados es tán asoc iados con muchas 

muertes en Irr;¡laterra (Arx:ierson et al .. 1985: Jones y Wi n 

ter. 1983). Dinamarca (Kr in;¡sholm, 1980) . en los Estados 

Unidos y en ot ras partes . Estos productos están en e l rarr;¡o 

de anestésicos en los hospi t a les (Ha. lotano). sierrlo los 

solventes más comunes el (Di-, Tri- y tetracloroetanos ) 

y el tri c loroet i leno) (66) . 

fu Méxi co, se ha descri to que la intoxicación aguda con 

tiner prcduce :excitac ión inicial , corrlucta errát ica , estupor 

posterior a la exc itac ión . dif i cultad para coordinar los 

movimientos . aluc i naciones . convu lsiones, inconci encia y , 

deperrlierrlo de la dos i s administrada . la muerte por 

sofocación (26 ) . 

Estudios sobre la patología de l a adicción a inhalantes con 

Tolueno . señalan que e l envenenamiento con tolueno se debe 

a su acción narcótica. y es un irritante pronunciado para 

las membranas mucosas. 

i rritante sobre la piel 

benceno ( 24) . 

El to lueno ejerce una mayor acción 

y las membr anas mucosas que el 

Medi na. Mora y col . 1977 , coment an que e l caso de los 

disolventes irrlustriales. se ha convertido en el problema de 

farmacodeperrlencia más importante en México durante los 

úl timos arios (54 ) . 
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II I. 2 . PSIOJI.J:X;IA DE LA ADICCION A Dro:JAS 

El con.sumo de solventes y otras drogas , ind is cutiblemente , 

es un escape de la realidad de un mun:.io miserable y pobre en 

espectativas . Este escape tendrO. un a lto costo, ya que ellos 

ciaran a cambio la merma. de su fuerza fj s1ca y organ i ca, el 

deterioro de su autoestima y de su personalidad . Disminuiré. 

su rendimiento intelectual y perderan toda responsabilidad 

para con la escuela , el trabajo y la familia, y en ciertos 

cases correran el riesgo de perder la vida en un corto la¡;so 

de tiempo (5). 

El efecto de la droga ayuda a un "YO" muy débil a e ludir la 

intolerable ansiedad depresiva y la pena y la culpa l igadas 

con la misma . El deterioro invade progresivamente todos los 

aspectos de la personalidad , especialment e en los socia les y 

morales, aqui es donde se advierte su profun:.ia aut odestruc­

ción (12). 

Ello se debe a los efectos euforizantes y alucinógerKlS que 

producen los solventes organicos volatiles imalados 

(48) . 

III .3 CRIMINALIDAD 

5mchez Ga lindo comenta que en t orno a las drogas , s i empre 

han gi rado gran nl'.lmero de deli tos : homi cidi o , robo, fraude, 

viol enc ia sexual (52 ). 
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Segm Tocaven. a lcohólicos y toxicéQancs "llegan a cometer 

infracciones contra la propiedad . impulsados por la 

necesidad de procurarse dinero para satisfacer sus 

necesidades tóxicas" (55 ). 

La "necesidad de droga" corrluce a l farmacodeperrliente a 

delinquir e irrlucir a otros. para autojustificarse y obtener 

clientela. La suspensión le vuelve violento y agresivo . 

inc luso con terrlencia al suicidio (29). 

III .4 EFID.EMIO.L03IA CPIDBLEMA fn:IAL) 

En la actualidad. se ha exterrlido rápidamente el número de 

adictos inhaladores de d iversos productos comerciales que 

contienen solventes orgánicos volátiles en su ccmposición. y 

está terrlencia se o.t:serva cada vez más frecuentemente en 

irrlividuos. de ambos sexos . en edad preadolescente y 

adolescente, quienes prolongan en forma inconciente estos 

habitos por afk:s (2) . 

Entre las alteraciones que se o.t:servan en los patrones de 

cord.ucta "habituales" o "cot idianos". se registra una 

disociación de la corrlucta social. pariculannente corrluctas 

agresivas y sexuales (29) 
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III. 5 . .ESTADISTICAS DE ADICCION A LC6 ~Lvrnr.ES VOLATILES . 

.En México , el p:ircentaje de adicc ión a la 1nhalación de 

Solventes Orgánicos Volátiles a ido en cont inuo incremento, 

tanto como en hombres como mujeres , sobre todo en edad 

preadolescente (21) . 

Se considera que los usuarios más comunes de diso lventes 

in:iustriales son nif'los y adolescentes de bajo y medio nive l 

socioeconani co, que representan aproximadamente del 0 .5 a l 

1.0 p:irciento de la p:iblación general del pais (49J. 

El tiner y algunos cementos adhesivos ocupan actualmente un 

in::lice elevado de ab..lso dentro de las distintas fonnas de 

farmacodepen::lencia que existen en nuestro pais (49 ) . 

Con todo aqui, ni los estupefacientes ni los psicotrópicos 

representan el problema ~ grave de la enfermedad social de 

la farmacodepen:iencia, en los cuales se ha exten:iido el 

empleo de las llamadas drogas "duras" o "fuertes" (Vo láti les 

Inhalables) en todo el im..uno (29 ). 

III .6 . ~LVENIE3 VOLATILES CXM.l DOOJA. 

Las drogas o fánnacos se defrnen como toda sul:stancia que 

introducida en el organismo v1vo puede modificar una o más 

de sus funciones ( 15 ) .Si n embargo , en la actualidad un sinfín 

de materiales naturales y artificia les se engloban bajo el 
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rubro de Drogas. 

III. 6 .1. Clasificación de las Drogas . 

El Consejo Nacional de Problemas en Fannacodeperrlenci a 

agrupa a las drogas en: 

-ESIUPEF'ACIDITES : derivados del ópio y la coca ) 

-PSICXJ'rnJPIOJS : Se subdivide en tres grupos, que son: 

l Jpsicolepticos; 2Jpsicoanalépticos y 3J PsicodislépticosJ 

-VOLATILE3 INHALABLES : (humos y vapores de sul:stancias 

orgánicas vol~tiles) (15J . 

III .6 .2.Clasificación de las Substancias OrgAnicas VolAtiles 

Muchos de los productos cooierciales que son utilizados para 

alterar los órganos de los sentidos en forma deliberada , 

contienen en su preparación algunas de los muy variados 

solventes orgániccs volc\ti les que son producucidos por la 

irrlustria Petroquímica, que son básicamente derivados de los 

hidrocar.t::uros y se clasifican de la siguiente manera: (66). 

a-Los Hidrocar.t::uros Aromáticos: .Benceno. Tolueno. Xileno y 

Naftaleno. 

b-Los Hidrocarruros Al i faticos: Hexano. Etano . 

Estas sul:stancias son comunes en : gaso linas, tineres, 

pinturas, adhes ivos y cementos plasticos, sprays y lacas en 

aeroso l, limp iadores de casquillos (Polish shoe J o Activador 
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e-Al coholes: El Metano l , Etanol e Isopropenol. 

Son comunes en : Pinturas , Tineres . Sprays, Pegamentos . y 

Aerosoles. 

d-Anestésicos: Clorometi leno, Tri c loroet ileno y Oxido Nitroso 

Estos son utilizados en disolventes de pet ró leo y grasa. 

e-Cetonas: Acetona y Metilb.ltilcetona. 

Son comunes en : Tineres y pinturas. 

f-Esteres: Etilacetato y Propilacetato . 

Se encuent ran principalmente en: Pinturas y Tineres. 

g-Nitratos: Amylnitrato e Isorutilnitrato. 

Estan presentes comunmente en Sprays y desodorantes en 

aerosol para alcoba . 

III. 7 . P~ cn.trnCIALES QUE OONTIENEN SJLVENIBS . 

Los Solventes y otras sumtancias se encuentran en mezc las 

muy variadas, que son comunes en las distintas : Gasol i nas, 

Pinturas . Tineres, Adhesivos y cementos plast i cos, tintas . 

Aerosoles , Activador (Polish ttloe) o Limpiador de Casquill os 

para calzado , Lacas, Barnices, y otros (51) . 
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Los neurotOxicos que mas frecuentemente se utilizan en la 

actualidad para autointoxicacim son los canpuestos que 

contienen: tolueno, benceno . metano l. acetona y n-hexano. 

Los inhaladores tienen preferencias por las sul:stancias que 

contienen en su composición solventes C<XDO el tolueno y el 

benceno. cano son Jos distintos tineres. cementos . tintas. 

barnices . y recientemente. el Activo o "Activador" (polish 

shoe). (Aviado . 1978; Ca.tri y Alxlel-Rahman . 1978 ; I:Oboo y 

Santostefano. 1964; de la Garza. et a l .. 177; Knox y Nelson , 

1966; Lewis y Patterson . 1974; O'brien, et al .. 1971 ; 

Peterson y Bruckner, 1978 ; Satran y D::xison . 1963) (2) . 

No ol::stante estas preferencias . el Tolueno y el Benceno 

producen diversas lesiones en los irrlividuos inhaladores de 

solventes organicos, y se hallan en altos porcentajes en las 

mezclas de muchos productos canerciales (18) . 

III.8 . caotFaJICION DE LAS MEZCLAS DE TINERES Y AOOESIVOO : 

El tiner y los cementos plásticos estan compuestos por más 

de un solvente voMtil . entre los que se puede incluir al 

Tolueno. benceno. alcohol metílico etilacetato . n-hexano y 

metiletilcetona (ref .5, 14. 18) . El tiner presenta distintas 

composi ciones, no muestra W1a mezc la "estandar" sino que 

varían las proporciones de los componentes de muestra a 

muestra (35) . 
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Una muestra de t iner anal izada por wrenzana-Jiménez { 1984) 

arrojó la existencia de: tolueno C42 %) ; metano! <25 %); 

hexanos (18 %J; metilisorutilcetona (10 %) ; acetona. benceno 

y xileno (0 .5 %) . y 2 % de compuest os no identi ficados (49). 

Las cementos plásticos contienen distint as sulstancias . como 

Metilisorutilcetona, IDOl'lCIDeti leter de etilenoglico lacetato 

que actúan como bases plásticas; tolueno, tricloroetileno, 

ciclchexanol diclorido de etileno y otros son los solventes 

orgánicos. y sus mezclas varían segun la marca (41) . 

El "Activo" o "Activador" (polish shoe) . es uno de los 

productos comerciales más utilizados en la actualidad. 

contiene: 2--nitropropano . tolueno, metano! . isopropanol. 

anilina (derivado bencénico) y lanolina (18) . Este producto 

es parecido al tiner. sólo que no contiene las sulstancias 

d.esagr~les aditivas que tienen los tineres. 

Todos esos productos tienen en común la presencia del 

Tolueno y el .Benceno,y son frecuentemente utilizados por los 

adictos para inhalar intencionalmente y, con ello , alterar 

sus sentidos. También. son uti 1 izados ampliamente en la 

Irrlustria del Calzado. Automotríz. en la Construcción. y 

otros medios la.OOrales , ponierrlo en riesgo la salud y la 

vida (39) . 
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III. 9. TOXICOI..D3IA DE LA MEZCLA ~TOLlJEN): 

En experimentes con animales . se ha encontrado que la 

administración simultánea de t ol ueno y e l benceno resulta en 

la interferencia del metabJlismo de cada químico en hígado. 

La conversión de benceno a metabJlitos (ta les cano el fenol ) 

es suprimido ¡x>r el tolueno en ratas y ratones y la 

desaparición del benceno de la sargre es retardado. La 

excreción de los metabJlitos del ácido hipúrico del to lueno 

son reduc i des ¡x>r e 1 benceno ( 39) . 

La admi nistración simultánea de t olueno y benceno en r atones 

y ratas tuvo un mejor efecto sobre la toxicidad del benceno . 

El tolueno decrementa el efecto t óxico del benceno sobre 

médula ósea (Ikeda & a-itsuji, 1971 : Dobrokhotov . 1972: Ikeda 

et al. 1972; IX:>hroi<hotov & Enikeev, 1976; Mun;¡ikar & Pawar, 

1976b; Pawar et al . . 1976: Andrews et al .. Sato & Nakajim, 

1979b; Tatrai et al ., 1980; Gut et al ., 1981; Tunek et al ., 

1982 ; Gut, 1983; Gad-El-Karim et al . 1984) (66). 

Estudios con Benceno puro (0 .01%) , muestran algunas de las 

alteraciones que se producen ¡x>r intoxicación crónica, las 

cuales son fácilmente ol:servables. y desde el principio en 

la sangre . ya que se presenta anemia (Caldwe l l, et al. 1945 ) 

trombocitopenia, leuco¡x>iesis con linfocites de mayor tamaf'lo 

y granulaciones azules citopl ásmicas y granu loci topenia (57 ) 
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AdernáS , colateralmente, sobrevi ene ausencia de anticuerpos , 

con aumento de la sensibi lidad para adquirir infecc iones. 

(por ej ; tuberculosis y neumonía ), así como d isminución de 

la fagoci tosis (63). 

La médula ósea se ve afectada por la anemia aplél.stica; se 

local izan áreas de Hiperemia (Co~estión) con desaparición 

de cél ulas mieloides que alternan con zonas de Hi perplasia 

(63) . 

.Eh el bazo se ol:serva atróf ia de los corpúsculos de 

Ma.lpighio, con depósitos de pigmento hemático en el tejido 

conjuntivo intersticial; ademas de metap lasia mieloide , 

Co~esti6n e Hiperplasia del elemento reticuloerrlotelial . 

(20). 

Las cApsulas suprarrena les muestran , a nivel de la corteza. 

aumento de la secreción hormonal y mí nimo engrosamiento de 

la zona glanerular; y, en su médula, Hiperplasia celular y 

vasodilatación de sinusoides . La mucosa del intestino y 

estómago presentaron múltiples hemorragias petequiales 

(66) 

I II .10. IMFDRTANCIA DE LA PUREZA DE Im 9)LVENffi3 VOLATIT.E3 

Para realizar investigaciones experimentales, se deben usar 

grados Técni cos ya que el t o lueno comercial contiene benceno 
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como una impureza tóxica y ello dere t enerse en cuenta . ya 

que la a l ta presión de l vapor de l renceno segui r~ a l a del 

vapor de l a mezc la en equi librio con e l líquido . y con ésto 

habrá una a lta proporción de l renceno en Jos vapores . que 

existe en e l mismo l iquido (39 ). 

Porque la vari edad de métcdos para obtener el tol ueno es 

amp lia . los ran;¡os de impurezas varían tambi én amp liamente. 

sierdo e l benceno una importante y coml!n impureza de los 

grados técnicos del t o lueno (50) . 

fEl t ol ueno a ltamente purif i cado contiene menos de l 0 .01% 

de benceno ) ( 68 ) . 

La pureza de l to lueno usado para la investigación . debe ser 

considerada en evaluaciones de los efectos de exposición , a 

nive l laboral , adi ct ivo o accidenta l (40 J . 
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IV. ANTECEDENfES : 

IV . 1. .EFECTCB 1DXICOLCGICT6 DEL TINER Y CEMENTOO AIBESIVOO . 

Se ha descrito que la intoxi cación aguda con tiner produce : 

excitación inicial , conducta erratica, estupor posterior a 

la excitación, difi cultad para coordinar los movimientos, 

al ucinac iones, convulsiones. inconciencia y, dependiendo de 

la dosis administrada, la muerte por sofocación (26). 

En experimentos con animales se ha descrito que inicialmente 

el tiner produce hipermotilidad, que poco tiempo después 

se acompafla de salivación, chupeteo, midriasis . contracción 

auricular y facial . Después de ésto . los animales muestran 

periodos de conducta alucinatoria , sin responder a los 

estímulos del medio ambiente . Siguido a ésto se presenta 

atáxia con fibr i lación muscular observada en distintas 

regiones del cuerpo. Al incrementarse la atáxia , los animales 

caen en posiciones forzadas que mant ienen por tiempos 

variables . con incremento de tono muscular y catatonia , 

Posteriormente se presentan 

mioclónicas (17 ) . 

crisis tónicas con sacudidas 

Al suspenderse la administración de tiner los animales sa len 

de est e estado presentando la secuencia descrita, pero en 

forma inver sa. ésto es. primero sin responder a los estímulos 

del med io amblente . después con atáxia y, fina lmente, con 

r. i pernot i l id ad . 



De acuerde :::on ei mo:ie ~c descr::o ¡x;r W1:-1te:r-s ·; co~. (1967 ; 

estos rest:~: .:idos mostraro:i cr-ie ei t:::.~:-- ac:.é.a como un 

est 1m111a.'ite de~ S1ste:Ja Nen11oso Cem.n. i. y !t.:ego como CTJ 

depreso:- . por·que se otsen.ra disminuc :on de la actividad 

motora :-· fa ita de respuesta a los estimul os dolorosos como 

le ha:::en ios ager.~es anestésicos (28 l . 

IV.2. EFECTQ3 DE!... TOWENO S:JmE EL S.N. C. 

Lcis vapores de t olueno pueden causar narcósis de: Sistema 

Nervioso Central rSNCJ . Una concentración de 2000 ppm es 

i nmediatamente pe! igrosa para al sal ud y la vida (36 ) . 

Se ha ol::servado una respuesta bifási ca a la exposición del 

tolueno, el cua l es tipi co de las dra;¡as narcót icas, 

registrMld.ose exitabil idad inicia l seguido por una depresión 

en las respuestas. Similar a la de l tiner (35 ). 

Los efectos primarios del To lueno sobre el SNC (Si stema 

Nerv ioso Centra l) presentan un sindrome corxiuctual en el 

cua l predominan l as estereotípias, tales como hipermoti l1dad 

caminar hacia atras y en circule, el ta. lanceo r epetitivo de 

la cabeza . tens ión de la col a en forma de "S" e l deseo de 

morderse la co la , y quedarse irunóvi l con e l hoci co hac ia el 

piso. Este si ndrome es caracr.eristi co y reproducible con 

varias especies de an imales . deperdierxio de las dosis 

admi nistradas (2 a 100 mg/kg de peso) (50). 



:...os animales mues:!-.:in a:á.x::: :: con niveles de t ol ueno en 

sargre de entre 4C1-70 g l l 1tro . rnmobi l idad con ni ve les de 

75-- 1 ~5 g/litro. somJ1olencia (o adormecimientc ) y dificu l tad 

P3-l'ª despertar con nive ies de 125-150 g/l itro (37). 

En humanos una concentra e i (;¡¡ de 2. 5 mg. de t o l ueno por 100 

mi lil itros de sangre está asociada con severas naUS€as. 

fatiga. confus ión. i ncoc:r:J.1nación e irxi.ecisión (45). 

Ven Oettirqen junto con sc:.s col alxiradores describieron . er. 

1942 , los efectos acumul ativos en e l Sistema Nervioso 

Central de exposiciones a concent raciones crecientes de 

tolueno. El resu l:ado de sus experimentos irdican que l a 

inhalación de tolueno a 200 p.p.m. causa deterioros 

difinidos de coordi nac ión y t iempo de reacción. La 

exposición a concentrac iones de 600 p.p.m . causó al fina l de 

3 horas; fatíga extrema. confusión mental. risa. nauseas. 

cefalea , vahídos e inseguridad. (48) 

La exposición a concentraciones de entre las 200 p. p .m. y 

las 500 p .p m. de t •) iueno por espacio de 6 a 8 horas 

causará. en la may:or:'.a de 1-as personas. cansancio y 

agotamiento . Arr'ire de las 500 p . p.m . por un periodo de 

tiempo de l a 3 hora:= es definitivamente peligroso y causará 

los síntomas atT"i::Uibles a la depre::;ión del S.N .C. y 

la médula ósea (72 ) . 
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fu otras investigaciones. las exposiciones a concentrac iones 

de 200 ppm de to lueno demuestran que hay intoxicación del 

SNC . y depresión de la méddla ósea a 500 ppm (48 ). 

Ryan y Bosch en ref .68, oreervarón que en todas las especies 

estudi adas , por los síntomas - progresivos- típicamente 

encontrados, después de incrementar la dosis de inhalación 

del tolueno. fuerón: irritación de las membranas mucosas. 

incoordinación , midriasis y narcósis de l SNC. 

IV.3. TOXICDL03IA DEL lDUJThO 

fu cuanto a la i nvestigación se refiere. se ha oreervado 

que . ademas de los efectos psicolegicos. los sol ventes 

organ1cos volatiles pueden causar una serie de t rastornos 

fisiolegicos y morfolegicos. que han sido comprobados 

experimentalmente con animales de l al:oratorio y con personas 

expuestas "accidentalmente" en las fabr icas dome son 

empleados estos solventes en grames cantidades . 

(Ferguson,et al.,1933; Wi lson. 1943; von Oettin;¡en. et al. 

1943; Fabre. et al .. 1955 ; Powers. 1965; Knox y Nelson . 1966; 

O'brien et al.,1971; Avi ado, 1972; 73; 74(a); 75) (3). 

La inhalación deliberada en fonna crónica de disolventes 

imustriales como e l tolueno , benceno y otros. provoca en el 

imividuo el desarrollo de W1a marcada tolerancia a estos 

productos. (Brozovsky y Winker. 1965; Merry y Zachariadis. 
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1961; B:lss, 1970 y TorTes-Ruí z. 1975) (50) . 

Takeuchi et al ., 1972 , reporta cyJe hay un significativo 

aumento en el contéo de eosinófilos después de 4 semanas de 

exposición a 3750 ag de tolueno/m3 por 8 horas diarias (49). 

Ratones expuestos a 3750 ppm de tolueno por 29 días 

mcstraron daflo histolóeJico en los pulmones y los rií'lones . Se 

registra leucocitosis y conteo de trombxi tos decrementado, 

particularmente en las dosis de alto nive l y existen a lgunas 

evidencias de hi poplasia en médula ósea (Tomado de 66) . 

Bruckner & Peterson. encontraron respuestas s i milares en 

ratones expuestos a 15 000 ag/m3 por 8 semanas (62). 

Braier (1973 ), encontró una "ligera", pero transitoria 

granulopenia seguido por granulocitosis en conejos a los que 

les dió 865 ag de tolueno/l<g de peso, por 6 días · (68). 

Baker (1953), encontró que la exposic ión a concentraciones 

altas de tolueno (arriba de 1000 ppm). resu l ta en supresión 

de la médula ósea y descanpensac ión hepática aguda (66 ) . 

Eh un estudio con 106 pintores en una importante fábrica de 

aeroplanos en New York, GreentA.rrg . et al (1942), encontraron 
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que la inhalac ion de tolueno entre las 110 y 1000 p .p .m. por 

peri cx:ios de tiempo entre dos semanas y cinco años resul tó en 

hepatomegalia , depresión de la médul a ósea y linfocitos. El 

importante descubrimiento de este est udio, indicó que la 

exposición cróni ca al t o lueno. en intensidades variables , 

prcx:iujo anormalidades definitivas que son virtualmente 

asintomáticas en los sujetos (50) . 

IV .4 . REACCION INFLAMATORIA A AGENTES LESIVOS . 

Patoló;¡icamente , se sabe que tcx:ia lesión desencadena una 

reacción inflamat oria de acuerdo a la magnitud y el carácter 

del agente lesivo. 

El conjunto de influencias que condicionan la extens ión 

del daño incl uye: cantidad , penetrancia , resistencia a 

la neutralizacion y potencia l patologi co del invasor. 

la intensidad de la reacc ión es regida por la gravedad de l 

estímulo lesivo y por la capacidad de reacción del huesped. 

El carácter hlsico de Ja respuesta inflamatori a inmediata 

casi siempre es el mismo, sea cual sea e l sitio y el 

carácter del agente lesivo (86) . 
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Los fenómenos inflamatorios aes~:ar:sar. sobre el tripcxie 

formado por : Cambios Hemcx:iinómicos ; de Permeabi 1 idad y 

fenómenos leucocitar ios. 

La conglomerac ión de leucocitos. princi palmente neutr ofil os 

y macrófagos en sitios de i nf lamación se presentan como un 

carácter defensi vo primario de la respuesta inf lamatoria . 

La mayor parte de los agentes lesivos desencadenan respuesta 

inicial de Neutrof i l os en la fase aguda de una reacción 

inflamatori a. En la inflamac ion aguda se observa reacción 

inf l amator ia en la cual las mcx:i ificac iones 

princ ipales son vascul ares y exudat ivas. 

anat ómi cas 

Tcx:ias las reacc iones agudas no ir~unol ógicas tienen en 

com(m: congesti ón vascular exudativa. donde e l exudado es 

prote i noso y posee número variab le de neutróf i los y 

macrófagos , pero escasos linfocitos o ninguno (92). 

De:=-.de el punto de vista mor folcgico . la Reacc ión Cróni ca se 

caracter iza por respu~~!:ª_ pro~ i~e1:~t:_i_V:ª (fibrnblásti ca ) no 

exudat iva . La población de Leucocitos es predominantemente 

mononuc lear, con mezc la de mac:rófagos, linfocitos y cél ulas 

plasmáti cas . Las dos últimas clases de cél ulas .:i menudo 

exceden a las de 1 os macn:if a9os . Ademas . sue 1 e haber 
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proliferac. i ón de f ibrob lástos en e l estroma atacado . que 

origi na aumento de celularidad en los bordes. con neer­

vascularizac ion . 

Algunas inflamaciones crónicas con persistencia de un 

irritante potente o resistente or igi na reacc ión Neutrofila 

continuada en el centro del daño, rcxieada de reacción 

inflamatoria crónica proli ferativa característ i ca (86). 

En la etapa crónica u l terior de la respuesta . llegan 

a predominar Monocitos, Macrófagos y Linfocitos . CCCDO en la 

granul omatosis . 

Exi sten numerosos reportes de enfennedades involucradas con 

la inhalación de solventes, principalmente en el higado. los 

¡x..¡lmones . el s istema nervioso central, pancreas . rif!ones. 

médu la ósea . bazo. y otros órganos, terrlierrlo a acumularse 

en tejido adiposo (92) . 

Aunque los órgancs t ienen formas limitadas de reacc ión . se 

sabe poco de la pat o log1a del tolueno en una exposición 

cróni ca. a nive l pu lmonar . por causar Hipertensi ón y 

Obstrucción Crón ica Pulmonar (2). 
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IV . 5 . INFLAMACI ON COONICA : GRANlJI...(){A IDSI S F~Jl.JQ-IAH . 

Algunos agentes químicos o físi cos desencadenan un cuadro 

característico de reacción que se 

grarulanatosa " (88J. 

l lama "inf lamaci ón 

Fsta reacción se circunscribe a acumulaciones pequenas de 

macrófagos o hist iocitos mcdificados . casi i nvari abl ement e 

están ro:ieados de una capa de células mononuc leares . 

principalmen11t 1 infocitos. A menudo hay células gigantes del 

tipo Larghans o de tipo 0.lerpo Extraño (80) . 

Las macrófagos y cé lulas mononucleares son de origen medu lar. 

Spector(1969a). sugiere que las células gigantes se originan 

de la persistencia de l irritante en un macrófago (33). 

Las linfocitos participan en reacciones inmunitarias y son 

mediadores clave de la respuesta inmediata del anticuerpo y 

de la respuesta de hipersens ibi 1 idad tardia . Estos son 

característicos de la fase cróni ca de las inflamaciones como 

las grarulanatosis e infecciones cróni cas . 

En la literatura patológica-médica se reporta la existenc ia 

de distintas enfermedades granulomatosas . al igual que en 

en Toxico logía clínica y experi ment al (85). 
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IV .6.RERJRTES PATOL03ICC6 DE GRANlJI.Do!ATaJIS FDR INHALACION. 

En México, en 1984; se hic ieron algunos hallazgos de 

granulomatosis pu llllOnar en dos varones muertos en accidentes 

automovilísticos, en forma irdeperdient e (16). 

Al pract icarles la necropsia , en la Unidad de Patología 

Forense del Hospital de Urgenc ias de "Balruena ". el Dr . 

Jesús Cavazos*. reporta: 

"frl exámenes de necropsia practicados a dos jovenes (entre 

los 22 y 30 años de edad) lll.lertos accidentalmente , en 

distintas fechas , se encontró en común lo siguiente: 

LUrante el examen macroscópico, "fueron detectadas a simple 

vista granulomatosis . corgestión pulmonar y edema . Fsta 

última identificada por la consistencia poco crepitosa y 

la apariencia humeda del parénquima , con fuerte olor a 

solventes orgánicos . que fue desprerdido en el momento de 

disectar la caja toriica . El o lor era muy parecido al del 

tiner' ' (16) . 

En el examen microscópico 

ol:servan lesiones crónicas 

practicado a los pulmones "se 

granulomat osas . constituidas 

por agrupaciones celulares a IDOdo de nódulos de fin idos de 

célu las épi t el ioides con cé lu las 1DOnonucleares como los 

macrófagos.linfocitos y ce lul as plasmáti cas . También existen 

algunas células gigantes de cuerpo Extraño que r odean dichos 
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OCdulos. La granulmatosis se detectó en distintos sitios y 

niveles del parénquima pulmonar. acanpañada de edema. y 

en:;¡rosamiento de los tabiques pulmonares" (16 ) . 

''No se especifica cuál es el agente etiológico de las 

alteraciones encontradas en los pulmones de estos sujetos. 

pero se puede presumir que eran adictos inhaladores de 

solventes orgánicos''. 

''Grarulomatosis por Inhalación de Aluminio" 

F.ste reporte presenta el primer caso de granulomatosis 

pulmonar asociado con la inhalación de aluminio . Hay una 

descripcion histopatológica de biopsias de p..tlmón mostrarrlo 

granulomas intersticiales máltiples. formados por: 

histiocitos . cé lulas gigantes de cuerpo extraf\o con 1Wchas 

estructuras cristalinas de biirefrigencia irregular. vistos 

en cortes de pulmón de granjero. teñidos con Hematoxilina­

F.osina (71) . 

"Granulomatosis por Inhalación de Talco" . 

En otro reporte patológico . se señala que en una necrópsia 

practicada a una mujer joven que murió por sobredosis de 

heroina . Los pulmones mostraron. a nive l microscópico. 

numerosas partículas de talco . fácilmente identificadas 

p:>r luz polarizada. Éstas estuvieron presentes . pero en las 

arterias pu lmonares y en el tejido interst ic ial adyacente 
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inmediato. prcx:iuciendo granulomas de cuerpo extrano . En este 

estudio, los hallazgos histopatológi cos demuestran que fue 

aumentando el grosor de las paredes de arterias pulmonares 

junto con formación de lesiones angiomatoides. 

También, se ol::servo una organi zación de tromtoc itos re lacio­

nados con las particulas de talco, los que estuvieron 

presentes en relación los cristales de talco (43) . 

IV .7. HISTOPA1Dl..03IA DEL 1DUIDD A NIVEL EXPERIMENTAL. 

Estudios sobre la histopatologÍa de la adicción a inhalantes 

señalan la existencia de congestión en pulmones de perro 

después de ser expuestos a la inhalación de tolueno a 

750 , 1500 o 2250 mg/ m3 por 20 días , 8 horas de exposición 

diaria,5 días/semana , por una semana y, finalmente a 3188 

mg/m3 en 1 hora (68). 

Von Oettingen y col . (1943), estudiando los glóbulos blancos 

de la sangre, notaron una leucopenia inicial, asociada con 

un decremento en los linfocitos y un mcx:ierado incremento en 

los neutrofilos segmentados (64). 

(Aviado , 1971; 73 y 74a), ha demostrado que los compuestos 

aromati cos inducen al broncospasmo (Brcx:iy, et a l ., 1974; 

Friedman, et al., 1973), demostraron que el t ol ueno. xileno 

y na ft a ~on_ agentes causantes _de broncospasmo. Tomado de (2) 
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An imales expuestos al tolueno han mostrado experimentalmente 

dificultad respiratorj~ ___ c_?~~st~ón _al':'e<)lar_ y pr i nci pios de 

pneumonia, ol::servados en exámenes mi croscópi cos (65). 

Desde el punto de vista organi co se ven afectados otros 

sistemas y se encuentra depresion de la medula osea, 

hepatomegal ia, anemia con macrocitosis, leucocitosis seguida 

de leucopenia, con disminucion de las plaquetas circu lantes 

(5). 

Puede haber lesiones pulmonares con congestión y focos 

neumónicos, lesiones tu.tulares renales , por depositos a ese 

nivel con manifestaciones de alteraciones electrol í t i cas que 

incluyen la parálisis periódica hipocalémica y acidósis de 

los túlulos rena les (26 ! . 

La autópsia sobre un adolescente quien murió por i nhal ación 

de pegamento para modelos a esca la conteniendo tolueno 

reveló lo sigui ente: la superficie de los cortes de pu lmón 

se encontr3S.xi extr emadamente espumosa (hothy ) , y bastante 

congest i onado" con cantidades disminuidas de cre_Qitac ión 

(crep1tation J, a t~avés_g~_l~ tejidos del pul món. Aigunas 

observac iones incluyen hemorrágias petequiales en la laringe 

y sobr e Ja tráquea. congestión en el bazo que posee w1 

co lor ol::scuro (café-ro j Ízo l , y congesti ón en el hígado (20 ) . 
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~estión en varios órganos. tumefacción en el cerebro. 

sul:seromucosas. y edema pulmonar. fue asociado con otros 19 

casos de muerte por intoxicac idn aguda con tiner. en el cual 

el mayor canponente es el tolueno, que ejer ce una fuerte 

acción irritante sobre las membranas mucosas y la piel (24). 

Estudios sobre el estado de la JDEmbrana mucosa de la 

superfi cie del trácto respiratorio de obreros ex¡x.iestos 

a los efectos de b:l.jas concentraciones de diso lventes 

in:iustriales, que contienen tolueno . mostraron que la 

afección de la membrana mucosa ocurrió en un 68 % del total 

de obr er os exami nados . Sierrlo lo más frecuente procesos 

inflamatorioo con terrlenc ia a la atrófia de l a membrana 

mucooa y , con manifestaciones de Anóxia que fue detectada en 

e l 30 % de los obreros (24). 

IV.8 . ESIWIC6 DE AIBJRCION Y ASIMILACION DEL TOUJENJ . 

El t o lueno es rápidamente alsorbido por inhal ac ión , o 

in;¡estión y un poco a través del contácto de la piel . Si es 

i n;¡erido , el t olueno puede presentar aspiracion pulmonar 

riesgosa (62) . 

Estudios sobre anima les de laboratorio y en hUJDaT1C6 han 

mostrado que e l to lueno es areor bi do rápidamente por el 

t rácto r es i.ratorio , con un 40--60% de asimilaci ón en humanos 
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Eh ratones la cantidad asimil ada está alrededor del 50% de 

la cantidad de tolueno aspirada (41) . 

El ejercicio incrementa el total de t olueno asimilado aunque 

decrezca la asimilación relativa, comparado con la cantidad 

aprovechada debido al incremento de la ventilación pulmonar. 

Seguido a l a al::sorción de l t olueno por cua lquier via, es 

rapidamente distriruido en los distintos órgancs y t e jidos 

en el siguiente orden: tejido adi poso , seguido de la médul a 

ósea , l as adrenales , rif'íones , hígado , cerebro y san;¡re (14). 

Eh un estud io . Ryan y Bosch , notaron un incremento en la 

t asa respiratoria y un decremento en el vo lumen respi r atorio 

en perros y ratones expuestos a 850 ~ de t olueno (0 .01% 

en contenido de benceno) por una hora (68) . 

In concentración de l t olueno en muest r as de a i re al veo lar 

es relativa a la intensidad de la exposic ión, durante 

la exposición (8 ) . 

In as imi lación se ca lcula en base a el coefic iente de 

partición san;¡re/ ai re que es aproximadament e de 15 (66) . 

La. cantidad de t olueno alsor bido es proprocional a l a 

concentraciOn en a i re i nspirado. a lo largo de l a expos ición 
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y ventilación pulmonar (también sobre los niveles físicos de 

actividad de los sujetos ). En exposic iones intermitentes a 

altas concentraciones de solvente producen niveles s imil ares 

en tejidos humanos y animales, a l os de una exposición 

contínua a bajas concentraciones, ocasionando lesiones según 

el carácter de la exposicion (30) . 

IV . 9. SOOIBILIDAD Oh'GANICA AL TOI.l.JmJ . 

Los datos sobre inhalación aguda indi can que la sensibilidad 

de las especies decrece COIOO s igue: conejos, cuyos , ratones 

ratas, gatos y perros . Con baja concentración , e l tolueno 

altera a los ratones y a las ratas, pero con efecto 

diferente (50) . 

Brucker & Peterson, seful an la edad-dependiente a la 

sensibilidad en ratas macho y ratones macho . Ani males de 4 

semanas de edad mostraron ser mas susceptibles a la 

narcosis del tolueno , que los animal es de 8- y 12- semanas 

de edad. cuan:io se exponen a los vapores del Tolueno a 750 

mg/ m3 por 3 horas (62 ). 

Los investigadores apuntan que una exposición inha lada de 

24,400 p .p.m . de tolueno por 1.5 horas produce mortal idad en 

un 60% en ratas y un 10% en ratones . 

especies a 12. 200 p~~-§ ~ 5 horas 

La exposi c ión de esas 

produjo el 50% de 

mortalidad en ratas y el 100 % de mortalidad en ratones (68) 
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Los valores LCSO de inhalación han sido reportados en el 

rango de 20 000 - 26 000 mg/ m3 para ratón y aproximadamente 

45 000 mg/m3 para rata (27) . 

Asimismo , los efectos pato lógicos deperden de la especie 

(ratones CDl ) , el ti(Xl de Agente utilizado (tolueno ). la 

concentración (2000 pµn ), el tiempo de expos1ci6n (40 dÍas. 

1 h/dÍa). vía de administración (inhalación). t ipo de 

exposición (cont:ínua ) . la persistencia de l agente les i vo 

(1.4 dias en el cuer(Xl). y órgano blanco (pul mones ) . sobre 

el que actuará el agente . 

IV . 10. IDLERANCIA ~CA AL 1DI.l.JEN) . 

Se ha oreervado que existe una amplia t olerancia a los 

solventes órganicos, por ejemplo. ratas expuestas a 110 

mg/m3 (Xlr 6 h/dia. 5 veces por semana por 24 meses. 

no mostraron alteraciones histopatológicas en el hfgado. 

rií"iones. pulmones y otros organos i ncluyerdo el bazo y 

médula ósea (66). 

No se ha oreervado efecto en animales experimentales 

expuestos a 375 mg de tolueno/m3 (Xlr 24 horas (58 ). 

Experimentalmente . se encontro que nirguna exposición 

continua a 389 mg/ m3 de to lueno por 90 dias. ni exposiciones 

repetidas a 4095 mg/m3 por 6 semanas (8h/dia . 5 días/semana) 
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afectaron al hígado. riliones, pulmones, bazo. corazón o la 

compcsición sanJUlena de : 30 ratas . 30 cuyos. 4 perros y 6 

simios, haciendo un examen histopatol ógico microscópi co(59) . 

Se sabe que muchas de las lesiones que produce la i nha lación 

de solventes caoo el tolueno, son as intanAt icas (50) . 

As1, por e jempl o, es sabido que los principiantes suelen 

inhalar uno o más días por semana y. riipidamente avanzan a 

prácticas compulsivas de experiencias múltiples diarias 

(64) , lo que significa que al observar exteriormente a los 

individuos adictos a inhalantes no se ~en predecir las 

al terac iones orgánicas debido a la ausenc ia de síntana.s . 

IV . 11. ACU«.JLACI ON DEL TOUJEN'.) Dl I..ffi TEJIIIB . 

Sandmeyer (en ref. 5) apunta que la inhalación de 1 500 a 

2 500 ppm de tolueno por espacio de 15 a 35 minutos en ratas 

resultó en registros de 0.64 ng en el hígado y 0.87 ng en 

1 e cerebro . O . 27 ng en sargre ( 62) . 

En ratones. la exposición a una concentración re lativamente 

alta a los vapores del tolueno de 3950 ppm (15 ng/l), por 

tres horas en una cámara de exposición dinámica. produjo 625 

ng/kg en el h1gado , 420 ng/kg en el cerebro y 200 ng/kg en 

la sargre al final de la exposición (62). F.sto es , a mayor 

tiempo de exposición y concentración de tol ueno es mayor su 

aCUIDulación en los tejidos de los organismos expues tos (40 ) 
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IV. 13 . HISTOL03IA DEL PUIJ«)N . 

Hay tres canponentes furdament ales en tcdo tej ido : 

1.-células 

2.-SUlst.ancias Intercelulares . y 

3 .-Liquidos. 

Los pu lmones estan forma.dos esencialmente por ; 

1> Tejido Respiratorio Esponjoso, en el cua l se prcducen los 

cambios gaseosos entre la SdflJre y el aire . 

2> Tejido de Corrlucción del Sistema Respiratorio fonnado 

principalmente por Bronquios y Bronquiolos , que es un 

sistema ramificado de tubos aereos por los que entra y sal e 

el aire de las bolsas aereas del Tejido Respiratorio 

Fsponjcso (86) . 

Hay gran cantidad de tejido elastico (elastina ) en la pleura 

visceral que las recubre . en los tabiques que separan las 

ves1culas aereas y en el arbol bronquial, para que los 

pulmones puedan dilatarse en tedas direcciones . 

L3 ramificación progresiva de las Bronqui os y Bronquiolos 

produce, por ó.ltimo, pequeños Bronquiolce Tenninales con 

diametro menor de 1 mm, desprovistos de sostén cartilaginoso 

l.DS Bronquiolos Tenninales se sulxlividen ulterionnente en 

conductos que transportan aire, llamados "Bronquiolos 
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Respiratorios", de los que nacen sacos alveolares y después 

se convierten en Corductos AlveolarBS , (ver Esq .3). 

cada Corrlucto Alveolar sirve a un lorulillo, la unidad 

funcional de respiració'h . Cada corducto desemboca en W10 o 

dos Espacios Aereos y originan los sacos alveolares 

termina les llamados Alveolos . (Farber y Wilson, 1968). Los 

alveolos desembocan por orificios de gran calibre . Eh 

consecuencia, en el plano adecuado de sección , tcxioo 

los alveolos estan abiertos y tienen paredes incompletas . El 

orificio alveolar a veces se confurde con un defecto causado 

por rotura de la pared alveolar. 

La parte corductora incluye la nasofarin;¡e , laringe , 

tráquea , bronquios , raíz, bronquio los y corductos a lveolares 

la parte corrluctora situada en el interior de l pulmón tiene 

paredes rigidas debido a la presencia de cartílago o hueso . 

La unidad funcional respiratoria esta representada por el 

bronquio lo terminal (sistema canalicular) , el alveol o 

(sistema vacuolar alveolar), el capilar del pulmón (sistema 

de la pequeña circulación) , la membrana. al veolCH::api lar 

(sistema de membrana a través de la cual t ienen efecto los 

intercambios gaseosos entre Anhídrido Car!:xSnico y Oxígeno), 

(74). 
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IV . 14. TRES "cn!PARTIMIENl'CS" o "sn::TefilS" FUNCIONALES : 

1.- VENTILACION ("circulación aerea") 

2.- PffiFUSION (circulación sanguínea ) 

3 .- 01.F\f)!ON (intercambio de gases) 

Cada uno de estos "sectores" impl ica un funcionamiento 

característico, con contro les especí ficos , pero que trabajan 

en conjunto . Las enfennedddes p.ilmonares deben ser 

consideradas cceo al teraciones de l..U):) o varios de estos 

sistemas , es decir a lteraciones de su f isio logía . (ver Esq .7) 

IV .14 . l. VOO"ILACION . 

Contro l de l a Resp irac ión: Es efectuado por el centro 

respiratorio b..ilbar , con intervención de factores corticales 

de los centros neumotáxi co y apnéutico , de receptores 

a6rticos y carotÍdeos . y recept ores periffr icos, inc lusive 

p.ilmonares . (74). (ver Fsq . 8) 

Los principales reguladores del centro ru lbar son la 

ooncentración plasmAtica de (C02J y el ¡:ti sanguineo. 

accesoriamente influyen los niveles de oxígeno , regulardo la 

respirac ión a través de los receptares aórt icos y carotídeos . 

Como la pleura visceral está Íntimamente adherida a toda la 

superfi cie p.ilmona.r , los pulmones son expan:iidos por una 

presión negativa pleura l aumentada en la fase i nspiratoria. 
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Distensibil idad .Pulmonar . Se sabe que la capacidad de 

aumento volumétrico del pulm6n (cooiplacencia ¡:x.ilmonarJ es 

debida a la distensibilidad de l intersticio. (ver esq .6) . 

Permeabi l id.ad de las vías aereas . Inspi racion es la fase 

activa de la respiración , llenan:io de aire los corxiuctos 

aereos, dorxie se realiza el intercambio gaseoso (a lveo los) . 

.Eh las ves ículas y las vías del tejido respiratorio pulmonar 

son los únicos ¡:x.intos dome tienen lugar los intercambios 

gaseosos entre anhídrido carbÓnico y oxígeno molecular , por 

lo que constituyen la Porción Respiratoria verdadera del 

sistema , (ver Esq. 10) . 

La contracción pulmonar , sucede durante la espiración, 

contrayerxio los músculos inspiratorios, por lo que la 

capacidad elástica del intersticio hace que e l pulmón vuelva 

a su volumen origi nal . El aire intraalveolar vuelve al 

exterior libremente, cuarrlo los corrluctos traqueobronquiales 

se encuent ran permeables . (ver Esq . 12) . 

IV . 14.2. PERFUSION . 

La perfusión deperrle: 

a .-De la contractilidad ventricular derecha . 

b .-Del volumen de san;¡re que llega a l mismo ventrícul o . 
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c .-Del débito cardiaco y del flujo san;¡uÍneo de la Arteria 

Pulmonar. 

d .-De la integridad de los capilares pulmonares . 

e .-Del grado de "Shunt" arteriovenoso pulmonar . Nonna.lmente . 

existe un pequeño grado de "Shunts" ana.táni cos que puede 

estar aumentado en corrl i c iones patológi cas . (ver Esq. 11 ) 

f.-Del libre desagote del sistema de drena je venoso pulmonar 

en la aurícula iZl:f..lierda . 

N . 14.3 . Drn.JSION. 

La. Difusión deperrle básicamente de la permeabilidad de la 

membrana alveolo-capilar. dorrle sutstancias surfactantes 

cano el dipalmitato de lecitina, producido por los 

Neumocitos II de la pared alveolar , que recubre internamente 

el alveolo, disminuyerrlo bastante la tens ión superficial 

intraalveolar . Fste es un liquido surtactante que permite 

la integridad de alveolos grarrle y pequeños e influye en la 

difusión de los gases (73 ; 74 ; 92) . 

IV. 15. RELACION VENfILACION-PmruSION . 

De la relación Venti lación--Perfusión (V/ Q) deperrle también 

e l efectivo intercambio gaseoso. Si una unidad funcional 

respiratoria es nonna.lmente Perfurrlida . pero no Ventilada . 

se comporta como un "Shunt " ("Shunt " funcional), y la sangre 

venosa no sufre i ntercambios gaseosos . (ver Esq . 11) . 
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Si, por el contrario, es Ventilado y No Perfurrlido . el 

aire inspirado no sufre intercambios y es eliminado sin 

alteraciones (Espacio Jt.ierto Fisiológico) . 

fu condiciones normales. algures unidades funcionan cano 

"~unt " o como "Espacio Muerto" . alternando con momentos en 

que la ventilación y la perfusión son nonDales en esa unidad 

IV.16. RELACION ALVIDI..D--0.PILAR . 

Hoy, sabemos que el aire en los alveolos está separado de la 

sangre en los capilares. por : 1 ) el c itoplasma de las 

células epiteliales que revisten los alveo los ; 2) la 

membrana resal del epitelio , que en algunos lugares se 

fusiona con e l tercer componente; 3) la membrana resal que 

cubre el erxlotelio de los capilares y 4) el citoplasma de 

las células erxloteliales de los capilares. fu algunos sitios 

hay espacios tisulares entre las membranas resales del 

epitelio y Jos capilares. y algunos deelloscontienen 

fibrillas delgadas . (ver Fsq. 10). 

las Células de las Paredes Interalveolares, muestran núcleos 

de dos categorías de células : 

1) las células epi t eliales que revis ten los alveolos y 

2) los de células contenidas dentro de l a sutstancia de 

las paredes. princ1palmente células endoteliales de los 

capilares (91 ) . 



43 

V. O B JET I VOS: 

V.l . Irducir una resp.iesta inflamatoria cróni ca en pulmón de 

ratón(~ daoesticus, CDl), por la exposi c ión a 2000 ppm de 

tolueno, durante ocho semanas. 

V.2 . Describir las alteraciones histopato l{Jgicas del p_¡l m6n 

de ratón (CDl), en distintoo periodoo de t i empo , a lo laryo 

de ocho semanas de exposición a 2000 pµn de t ol ueno . 
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VI . MATfRlAL: 

VI .1 . BIOIJ:X>IOJ . 

-Rat ones (CDl) (Mus domesticus) (50). 40 días de nacidos 

y sexo macho . 

VI . 2. CRISTALERIA . 

-Bebederos de vidrio color ambar con boquilla de met al (7) . 

--cama.ras de exposición de vidrio (2) ,de 8 litros de volumen 

--OJ.breobjetos y portaobjetos (400) . tamafu estarrlar . 

-Frascos de vidrio (50) de lx:>ca ancha y tapa-rosca(150 mlJ. 

-Matraces Er l enmeyer (2 ) de 250 ml de capacidad. 

-Pipetas graduadas de: 2 ml. 1 ml. y 0 . 1 ml. de capacidad . 

-Tubo de vidrio de 0.5 cm de diametro . 

VI.3. INSrnUMENIU3 Y APARATCS . 

-Adaptador fotografi co para microscópio óptico. 

-fu. lanza grana.taria (610 gramos J. 

-Ifif'lo Maria con regulador térmico . 

-Bomba de aire con motor de 1/3 de caballo de potencia de 

(1725 rpm . y con regulador de flu jo de a ire . Model o 1410) . 

-camara fotografi ca Reflex . Profesional . (Koni ca ) 

-<Ionémetro manua l. marca Timex . 
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-Estuche de disección canpleto. para cirujia menor. 

-Estufa eléctrica con regulador ténnico. 

-Escuadra de Leukart . 

-.Jaulas de pol iglass (7) , de (30x20x10 cm) de tamaflo , con 

tapas de reja metálica y piso de tela de alamlre 

galvanizada . 

-tli stokinette . Mcdelo HIS-1010 . 

-Lapiz con punta de diamante . 

-Microscópio ~tico marca Karl Zeiss. 

-Microtaoo marua 1 . 

--Oradador para tapones de hule . 

-Pistola para si l icón . 

-Platina térmica con regulador. 

-Refrigerador marca TIM, con regulador de temperatura . 

-Soportes universales (2) con pirrzas de sujeción . 

-&lrt.idor de parafina l 1quida . 

-Tel"!D(metroo (3) de 250 C. 

VI.4 . ~IAS OOIMICAS Y ~CTIVCB . 

-Acido c lorhidri co concentrado (J-ICl ). 

-Agua potable para beber. 

-Agua corriente (llave) . 

- Agua bidest i lada . 

-Agua fenicada a l 5 % 

-ALl::úmina de Meyer . 
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-Alcohol etí l ico al 60 %. 70 %. 80 %. 90 %. 96 % y a.l:Eo luto. 

-Bá lsamo de Canada . 

-&:lsina en solución. 

-Fonnaldehido al 10 % 

-Grenetina natural (de bajo valor bacterio l<'.:gi co). 

-Hematoxilina en solución . 

-Hidróxido de potasio (sólido) . 

-Parafina liquida . libre de imp.¡rez.as . 

-SOlución de Ruyter . 

-Tolueno puro. Grado Técnico (0.01% de imp.irezas ) obtenido 

de los Laboratorios 1..aitz. S.A . 

-Xi lol . 
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VII . PROCIDIMIDITC6 : 

VII.l . PLANI'EAMI.ENID GENERAL . 

El exper i mento consistió en exponer a 5 lot es de 10 ratones 

CD!. de 50 dias de nacidos y sexo (macho ), a los vapores del 

t ol ueno (grado técnico, 0.01 %), a concentración de (2000 

PiJD) , dl.Il"ante una hora de exposi ción al día , y en distintos 

periodos a lo largo de ocho semanas (5 días/ semana ) . 

las exposi ciones al t olueoo se realizaron en dos cámaras de 

cristal de 8 litros de capacidad (ver f'i 9. 2 en Anexo), 

en un sistema similar al que utilizaron Lorenzana- J iménez 

(1984) en su experimento con ratas (50 ) . 

Una vez concluido su correspordiente periodo de exposición a 

ios vapores del tolueno, los 10 ratones de cada lot e fueron 

sacrificados por dislocación cervical. 

Se uti l izaron métodos específicos para la obtención y 

procesamiento histológico de los p..ilmones . l.d obtención de 

las muestras fueron correspordientes a 3 zonas (anterior, 

medial y posterior), en sección coronaria. El espesor de los 

cortes fue de 6 micras y su tinción con Hemat oxi lina-F.Dsina . 

l.d ohservación y análisis de las preparaci ones histológicas 

se efectuaron con el microscópio compuesto (Fotónico) , 
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auxiliados de equipo fotográfi co para el registro de las 

alteraciones encontradas en los pulmones de ratón . 

VII . 2 . PI.ANI'EAMIENfO DIB:RI.f1IT~. 

VII . 2 . 1 . <R3ANIZACION DE LC6 LOTE3 DE TRABAJO . 

Las exposiciones al tolueno se real i zaron de acuerdo al 

régimen que se establece en la siguiente tabla . 

TABLA l. RIDDfil.I DE .EXFCSICIOOES Y DISIRIBX::ION DE RATONES 

{Q)l J .EN LOTE3 EXPElUMmfALES Y TISI'IGO. 

1 

2 

3 

4 

5 

TIE>!ro (hrs ) 

01 

10 

20 

30 

40 

7 ratones 3 ratones 

Los 50 ratones se dividieron en experimentales y testigos . 

Cada lote. definido para un tiempo de exposición especifico 

estuvo caDP<Jesto de 10 ratones en total . 7 ratones fueron 

experimentales y 3 testÍgos. 
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Para su acorrlicionamiento y mantenimiento . los r atones se 

acomcdaron en grupos de 7 par jaula . incluyerrlo los ratones 

testÍgo. caoo se puede ver en la t ab la: 

TABLA 2. 

WIE 

DIS'IRIBJCIOO DE 1DS WfES m LAS .ThULAS . 

EXPERIMF.NfALES - WIE n.srm:~ 

1 

2 

Jaula con 7 ratones 

Jaula con 7 ratones 

3 Jaula con 7 ratones 

4 Jaula con 7 ratones 

5 Jaula con 7 ratones 

1 

2 

Jaula con 7 r atones 

Jaula con 8 ratones 

Cada lote tuvo agua y canida suficient es para disponer de 

ellos "ad libitLUD" , y el aseo se realizaba desp.1és de cada 

expceicioo. Con ésto. se mantuvieron las mismas corrli ciones 

de cautiverio para tcxios los ratones. 

VII . 2. 2. UNIRH4IZACIOO DE 1DS WfES EXPEJUMENI'AI.E3 . 

loo 50 ratones utiliz.ados en el experimento se scoetieron a 

un periodo previo de aclimatación y ob3ervación durante una 

semana . para detectar a los más débiles o enfermos . así cano 

para ol:servar sus corrluctas en las jaulas . ya que se pueden 

dar casos de agresividad y canivalismo. y en esos casos . 

sutstituirlos por otros de la misma camada para uniformiz.ar 

las caracter1sticas de los sujetos experimentales . 
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VII. 2. 3. .ENSAYCB PRELIMINARES . 

I:urante el pericdo de aclimatación, se realizaron pruebas 

preliminares sobre el ccllculo de la concentración de los 

vapores del tolueno dentro de las camaras de exposición . 

Se expusieron 10 ratones "extra" a los vapores del t olueno y 

se hicieron algunas olBervaciones sobre los efectos en la 

corrlucta de los ratones, a distintas concentraciones (1000 

pµn; 2000 pµn 4000 pµn y 8000 pµn). 

la concentración e legida para las exposiciones fue 2000 pµn 

en relaci6n a los antecedentes(13);(24) ;(25); (26);(33);(39). 

Los ensayos preliminares que se realizaron, fueron para 

encontrar la Temperatura adecuada para evaporar la cantidad 

de tolueno liquido calculado y producir las 2000 pµn de 

vapores de tolueno en el interior de una de las camaras de 

exposición (8 litros de volumen) , durante una hora contfoua. 

También se en.sayo la velocidad de recambio del aire total de 

cada camara, la cual fue de un cambio (8 lt) por minuto (ver 

anexo) . Previo a las exposiciones, se registraron los pesos 

de los 50 ratones. 
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VI l. 2 .4. CALCUJJ:S PARA MEDIR LA a::t-ONTRACIOO. 

Para obtener 2000 pµn de los vapores de t o l ueno por litro de 

a i r e . a partir de Tolueno l iquido (Grado Técni co . 0 . 01%) , se 

real i zaron calcules fis ico-qui micos . (Ver anexo )apoyadcs en 

los datos proporcionados por los Laboratorios Laitz. SA y 

Merck de México . asi cooio los factores de conversión he/lados 

para el Tolueno (0. 01%) . dados como estárrlares a nive l 

lll.llrlial (84) . 

VII.2.4 . 1 Factores de Convesión para el Tolueno C0 .01 % p. J . 

3 .77 ug . es a 1 p¡n/m3 (a 25° C y 760 mm de tt;¡ ) 

1 mg/m3 es a 0 .265 pµo (a 25ºC y 760 lllil de ttJ> 

Ref. (68) . 

Para obtener 2000 pµn por litro de aire . se requ1neron : 

0.00754 gr . de to l ueno en peso , o 

0.00871 ml . de tolueno en volumen 

con una Densidad de 0 .866 gr/ ml a 298.K y 560 llllll de ttJ . 

y una presión de vapor de .'2.8.1. wimt1.fg. ( 66/. 

VII .2. 4.2 . Cantidad de Tolueno Necesari o para Cada ~a . 

La cantidad de t o lueno liquido requerido para cada camara de 

exposi c ión (8 1 itros de ca pac idad ) . fue : 
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0 .06032 gr de tolueno en masa o 

0 .06968 ml de tolueno en volumen. 

Como los recambios del aire total de cada ca.mara de 

exposición fueron por minuto, se administró el tolueno cada 

15 mirl.!tos , hasta cooipletar los 60 minutos de cada sesión. 

VII .2.4.3 . Para .Administrar Tolueno durante una Hora . 

El t olueno se administró en 4 etapas de 15 minutos cada una , 

dorrle se requirieron: 

0.9048 gr de to lueno en masa o 

1.0452 ml de tolueno en vol umen . 

Ei1 total, durante los 60 minutos diarios de exposición, 

se utilizaron: 

3.6192 gr de tolueno en masa o 

4 .1808 ml de tolueno en volumen 

para proporcionar una atm6sfera con 2000 ppm de vapores de 

tolueno durante una hora completa en cada una de las camaras 

de exposición. 
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VII. 2. 5 . SISTEMA DE .EXPa3ICION : 

El sistema de exposición consistió de das can.aras de vidrio 

de 40 x 20 x 10 cm (8 l i tras de capacidad) . herméticamente 

selladas con silicón , tapa. superior móvil y piso de reja 

galvani:zada (ver Fig. 2). 

Cada camara estaba conectada a un sistema de alimentación 

proveniente de una lxGlba de aire de 1/3 de caballo, que 

impulsaba 16 litros de aire por minuto. el aire se 

distrih.!ia con una llave de doble salida que conectaba a dos 

matraces erlermeyer, uno para cada cámara de exposición . 

El aire impulsado por la b:xnba , pasaba por los matraces 

contenierrlo el tolueno liquido y arrastrarrlo sus vapores a 

las cámaras de exposición, se proporcionaron 2000 ppm de 

tolueno durante una hora continua al dia a cada cámara . 

En un matraz se depositaba la cantidad de tolueno liquido 

calculado para cada 15 miootos, reponiérrlose la siguiente 

cantidad i!1111ediatamente al término de la dosis. hasta 

completar una hora. 

Lo mismo se hizo con las lo~es testigo, sólo que a su 

corresporrliente matraz no se depositó tolueno. 



54 

Una vez transcurridas las sesiones de exposición, los lotes 

de rcttones eran devueltos a sus jaulas, dorrle permanecian 

hasta la siguiente sesión . 

Las sesiones fueron diarias de lunes a viernes . durante ocho 

semanas (40 dias), entre las 10:00 y las 14 :00 hs. aprox . 

VII.2 .6. SACRIFICIO DE La3 RATONES. 

Al término del co!TeSpordiente régimen de exposiciones de 

cada lote, los sujetos experimentales y testigos (10 ratones) 

fueron sacrificados por dislocación cervical (Técnica tanada 

del Manua l sobre la Rata de l.dboratorio, ENEP Ixtacala,1985) 

VII.2 .7. DISEX::c!ON DE I.ffi PUIJtJNES Y TIX:'NICAS HISTOI.D3ICAS: 

VII.2.7.1. Obtención y Fijación de los Pulmones . 

Se practicó la disección toraxica y se extrajeron los 

pulmones completos desde la traquea. Estos se procesaron con 

las técni cas histológicas de rutina (79) , para obtener 

;aminillas que se titieron con Hematoxilina y Eosina . 

Cada par de pulmones se colocó en un frasco de boca ancha 

previamente etiquetado, conteniendo formaldehido al 10 % 

para fijar los tejidos (de 3-4 cm de diametro),durante 24 hs 
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Una vez f i jados les P--1lmones , se envolvieron en papel con 

con su corresporrliente etiqueta, {ver Anexo ) . para luego 

lavarles con agua corriente durante 24 hor as y retirar e l 

exceso de fijador. 

VII .2. 7. 2. Deshidratación e inclusión de les pulmones. 

Posteri ormente. se procedió a deshidratar ies tejides . 

pasdrrloles por distintas concentraciones de al cooo l etilico 

(60% 70 %, 80 % 90 %, 96 % y Al:soluto) . asi como por Xi lol. 

para luego ser incluidcs en parafina (a 56 C) , uti 1 izarrlo 

un Dosificador de Parafina y una Escuadra de Leukart . 

Cada par de P--1lmones quedó incluido en su bloque de parafina 

con su COTTeSpClniiente etiqueta de identi fi cación . 

Para poder real izar les cortes histológicos se coo;relaron 

los bloques de parafina contenierrlo los P--!lmones. les cortes 

se hi c ieron con la ayt.rla del microtaoo . 

Los cortes fueron de 6 micras de espesor y. se obtuvieron de 

tres zonas en fonna coronal. Las zonas fueron: Anterior {o 

ventral ) ; Medial (o centro) y Posterior {o dorsa l ). 

Se tanaron c inco muestras por zona, hacierrlo un t otal de 15 

cortes por ratón en los que s e procuro abarcar les 5 l óru lcis 

pu lmonares. 



"III.2 .7 . 3 Montaje de :os cortes. 

Antes dei montaje de ]:)S cortes e~ ios portaobjetos . 

s e marcaron con los datos de identificac ión correspond ientes 

valiéndose de illl J.'l.p iz con punta de diamante . 

El montaje s e rea l izó con una platina térmica a temperatura 

3.e 40 a 45 C, un bario maria a 40 C y sol ución de Ruyter para 

extender ios cortes sobre las laminil las . 

VII.2.7. 4 . Desparafinación. Rehidratación y Tinc i ón. 

Los cortes montados se desparafinaron con xilo l y luego se 

rehidrataron siguiendo el proceso inverso de los alcoholes 

tdel alcoho l Areol uto a l de 60 %) . y luego . llegar al agua . 

Una vez montados y reh idratados. los cortes se ti~ieron 

con Hematoxi l ina-llisina (3 minutos cada uno). para colorear 

las partes básicas y acidas de las células y los materiales 

interce luiares. 

VII.2.7.5. Deshidratación. Ac l aramiento y 5~dlado. 

Ya teñidos los cortes. se rea li zó una nuev:t deshidratación 

con a l coholes y W1 nuevo aclaramiento con xilol. Tooas las 

preparaciones fueron sel l adas con ba lsamo de Canada 'l SE; 

de jaron s ecar a temperatu~·a ambiente. 
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VII .2.8. O.EBERVACION Y ANALISIS MICRCSCOPICO. 

La. observac ión y analisis de las muest r as se realizó con el 

microscópio óptico. emp lea.rrlo las lentes seco débil (10 xJ y 

seco fuerte (40 x). 

Se tomaron var ios registros mi crofotografi cos con una camara 

fotografica Ref lex Profesional CKonicaJ. 

VII.2.8.1. Tratamiento de los rasultados . 

Se describieron las alteraciones histopatológicas de las 

muestras de los 5 lotes (Con la Asesoria experta del Dr. 

Jesó.s Cavazos. Jefe de la sección de Patologia Forense del 

Hospital de Balruenal (16) . 
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VIII. RESULTAD:O: 

VIII . 1. RffiISThD PARAMETI\Q3 FISICOO 'f CDNWCIUAl.ES. 

VIII.1.1. Edad Relati va . 

Tomarrlo en cuenta la longevidad promedi o de Mus domesticus 

(CDll es de 1 año , la edad relativa de los rat ones, con 

relaci ón a la edad promedio de los Humanes (70 años), a 

los 40 días de nacidos es de 7 .6 años de edad en los huma.nos. 

E.s decir, am1:os estan en el 10. 9 % de su vida , puesto que 

cada día tY-anscurrido, equivale al 1.43 % de la vida de un 

ratón con respecto a la de un humano . 

La edad relativa de los ratones y tiempos de exposición 

al tolueno,al inicio y al final del experimento, se pueden 

ver en la tabla T.1 .1 del Anexo. 

Para estarrlar izar las características de los lotes, se 

tuvo que cambiar a dos ratones por otros que pertenecia a la 

misma camada, ya que uno se murio de "debilidad" y el 

otro sufrio muchos ataques de violencia . por la agres ividad 

de los demás . Sin embargo. el resto de los sujetos mostraron 

l:uen estado físi co y mayor estabil idad en sus corrluctas 

sociales, dentro de cada lote. 
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VIII.1.2. Offiffi\JACIONES CDNWC11.JALFS UJRAITTE LA EXFWICION. 

Los efectos narcóticos de l tolueno, se manifestaron durante 

las exposiciones, ya que los ratones expuestos al to lueno 

mostraron comportamientos similares a las señaladas por el 

mcxielo comportamental de Winters y col. , (1967) , como la 

presencia de Hipennotilidad inicial , Ataxia, e Inmovil idad 

posterior ( 18) . 

Se o:tservo que en los periodos de Inmovi l idad, los ratones 

mantenían corrluctas que duraren hasta ca5i 30 minutos en 

una sesión ; como 1 a de "querer mordese 1 a co 1 a " 

"arrinconarse con el hocico hacia e l piso". E.5to 

experimento. En las 

y la de 

fue muy 

últimas marcado al principio del 

sesiones del experimento se vio 

de Inmovi 1 i dad a 1 apsos mas cortos 

disminuida la respuesta 

(l(r15 min.). Al final 

de cada exposición, los ratones mostraron corrluctas a la 

inversa , es decir, primero Inmovilidad, luego ataxia y, 

por último, hipennotilidad. 

VIII .2. B:>1VDIO PATOLCX3ICO: 

VIII. 2. l. Examen Macroscópico de los Pulmones . 

Las o.l:servaciones macroscópicas de les pulmones, a l ser 

extraidos de los ratones (Experimentales y Testigos) por 

disección, anatom1camente mostraron: apariencia natural , con 

color rosado.consistencia nonnal, a~e los pulmones del 
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último lote presentaron una consistencia ligeramente más 

f i rme . que los lotes anteriores. y aspecto de humedad. 

No se o:tserva alteraciones en la pleura parietal ni en la 

viscera l. así caoo en la tráquea y bronquios principa les, el 

aspecto de su superficie no es granulosa . 

El tamaño de las pulmones se mostro en apariencia nonnal, 

al igual que las demás órganos de las cavidades corporales. 

que fueron o:tsevadas superficialmente . estimárrlase un estado 

nonnal . en general. 

l.a3 pulmones no se hurxiieron en el agua. se mantuvieron 

flotantes. 

VIII.2.2 . Examen Microscópico de las Pulmones : 

VIII.2.2.1. Nómero de Laminillas Examinadas . 

El total de Laminillas anal izadas fueron : 63 por lote 

Experimental (de 7 ratones) ; y 21 por lote testígo (de 3 

ratones). Fsto es, en total se examinaron 315 muest ras de 35 

ratones experimentales y 105 muestras de 15 ratones testígo 

de las 5 lotes . C.ada muestra estuvo formada por tres 

cortes histológicos. 
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Los cortes histol6;¡icos que se obtuvieron de las tres zonas 

y en sección coronaria (ver Esquema 2 en AnexoJ . tuvieron la 

intención de abarcar todo el pulmón para hacer posible la 

detección de ias alterac iones. mas no para mapear las 

lesiones en ventral . medial y dorsal . 

VIII.2.2.2 . Recuento de Lesiones Pulmonares. 

En relación a las alteraciones que manifestaron los tejidos 

p.ilmonares de los ratones exp.iestos a los vapores del 

tolueno. se registraron 10 tipos de alteraciones a nivel 

de bronquios y bronquiolos ; de alveolos y el intersticio del 

parénquima. así cano en las pleuras p.ilmonares y erdotelio 

de paredes alveolares, evidenciarrlo distintos grados 

patológicos como se observa en la siguiente Tabla . 

Tabla 3 . LESIOOS Pl.JL'«)NARES HAI.LADA.S .E)I RA ~ ( (l)l l 

LA EJ<P(SICION A 2000 ppm DE TOUJEN'.) roID OORANTE 40 

DIAS (1 hora por día). 

- LESION UBIC.ACION 

Corqestión del Parénquima Pulmonar. 

Hemorragias Bronquial y .Bronquioiar, Focal y Multifocal. 

Hemorragias Alveolar. Focal y Multifocal . 

Hemorragia I ntersticial, Focal y Multifocal . 
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Hiperplasia del Epitelio Bronquial, de Leve a Acentuada . 

Hiperplasia del Epitelio Bronquiolar , de Leve a Acentuada . 

Hiperplasia Alveolar , de Leve a Acentuada . 

Fstratificación del Epitelio Alveolar por hiperplasia. 

Atelectasia Alveolar y SUbpleural, Foca l . 

Distensión de los Fspacios Alveolares . 

illema Alveolar, Foca l y Difuso . 

illema SUbpleural , Foca l y Difuso . 

Ehgrosa.ma.miento de los Tabiques Interalveolares. 

Dlgrosamamiento de las Paredes de Arteriolas por hiperplasia 

Necrósis Hemorrágica del Parénquima Pulmonar , Focal, Intensa . 

Infiltradc Leucocitario en e l Parénquima pulmonar. 

VIII.2.2 .3. Descripción por Tiempos de Expos ición . 

En 1 hora de Exposición al Tolueno : dos ratones mostraron 

congestión mcderada del parénquima pulmonar , cargada hacia 

las áreas distales de los pulmones ; mientras que un sólo 

ratón presento hemorragias petequiales en bronqui os y 

alveolos, principalmente de tipo focal (ver Fotografía 1). 

El parénquima pulmonar de l resto del lote (5 ratones), que 

mantuvo una estructura aparentemente normal (ver Fotografía 

2), se puede comparar su semejanza con la de los pulmones 

de los ratones testigo (ver Fotografías 15 ,.1~) . 
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Fotografía l . Corte de pulmón de ratón CDl , donde se puede 

observar congestión leve (Col del parénquima alveolar. Aquí 

el epitelio cilíndrico seudoestratifi cado ciliado (Epi) de 

bronquios y bronquio los aparece normal . 1 1-KlRA DE EXPOSICION 

AL 1DLUEN'.) . Tinci ón con H-E. ( x 400) . 
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Fotograf ía 2. Corte de pulmón de ratón CDl, donde se aprecia 

la estructura nonnal de las paredes alveolares (PA) y de los 

espacios aereos CEA ). 1 HORA DE EXroSICION AL TDLUDD . 

Tinc ión con H-E. ( x 400 ) . 
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En total 2 lesiones disti ntas fueron encontradas en 2 de los 

7 ratones experimenta les y. el restante 71.5 % del lote, 

mostró un estado no alterado en su anatom1a. a una hora de 

exposición al t olueno . 

En 10 horas de Exposición al Tolueno: Aqu í . cinco rat u ;es 

mostraron corqest í <'.ln leve de l parénquima pulmonar ; edema 

al veo lar focal cargado hacia las mismas áreas por lo que 

presentaron hípóxía t isular del parénquima; tres ratones 

manifestaron hemorragías 

Mul t ifocal en bronquios , 

petequiales de tipo 

bronquiol os y alveolos, 

Foca l y 

también 

mostraron hiperplas ia leve del epitelio bronquia l y al veo lar 

no estratificado ; dos su jetos mostraron atelectasia alveolar 

de tipo focal, dist ensión de espacios al veolares en áreas 

distales de lenguetas pulmonares (ver Fotofrafías 3 y 4. ). 

En tota l fueron 6 a lterac iones distintas las que se ha l l 'iron 

en 5 r· .:it: 1)nes (que const ituyen el 71.5 % de l lote ) y que 

fueron ex-puestos a l to l ueno, mientras que el 28.5 % del lote 

no mostré> .:;) ter ci · ~ i ones. Por lo menos hubo 1 lesión de las 6 

que se ha ll aron en el lote . en un s6lo individuo. 
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Fotografía 3 . Corte de pulmón de ratón CDl , que muestra 

Congestión leve (Co) del parénquima pulmonar con algo 

de distensión de los espacios alveolares. Hiperplasia focal 

(Hi ) en epite lio ci lindrico seudoestratificado ciliado de 

un bronquio , se puede ver una venula peribronquial (Ve). 

10 HORAS DE EXPOSICION AL TDLUENO. Tinción con H-E . ( x 400) 
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Fotograf:ia 4. Corte de pulmón de ratón CDl, que muestra un 

bronquio con Hiperplasia focal (Hi) del epitelio cilinclrico 

seudoestratificado ciliado, se puede apreciar una venula 

peribronquial (Ve) con sangre. Congestión leve (Co) de las 

paredes alveolares e infiltrado leucocitario peribronquialUn) 

10 H)RAS DE EXPOSICION AL TOLUENO Tinción con H-E . (x 1600) 
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En 20 horas de Exposi c ión a Tolueno: siete ratones mostraron 

CO!lJestión ieve y acentuada del parénquima alveolar. edema 

de tipo foca l en los espacios alveolares . cuya presencia 

es manifestación de hipóxia tisu lar en el parénquima. 

Hemorragias Fecales y Multifocales en bronquios. bronquiol os 

y alveolos . de los que cuatro ratones tuvieron hemorragias 

focales en e l intersticio e hiperplasia leve del epitelio 

bronquial y alveolar estratificado. 

Seis ratones mostraron engrosamiento irregular de tabiques 

i nteralveolares ; tres ratones con atelectasia alveolar de 

tipo focal y edema subpleural foca l . 

D::ls sujetos presentaron hemorragias en la pared alveolar. 

atelectasia subpleural focal. distensión de espacios 

~'. veol ares. En el parénquima pulmonar se evidencio necrósis 

hemorrágica focal (ver Fotografías 5. 6 y 7) . 

A las 20 horas de exposición al t olueno. el 100 % de i 

(7 ratones) presentó por lo menos 3 de las 10 

encontradas aquí . rver Tabla 1 .2. en anexo) 
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Fotografía 5 . Corte de pulmón de ratón CDl, donde se puede 

observar distensión alveolar (Dis) con áreas de confluencia. 

(Cfl), edema en los espacios alveolares (Bi) , engrosamiento 

irregular de tabiques alveolares (Eng ) y conges tión de las 

paredes interalveolares (Co) . 20 HORAS DE EXPOSICION AL 

TDLUENO . Tinción con H-E. (x 1600) 
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Fotcgrafía 6. Corte de pulmón de ratón CDl. donde se puede 

apreciar congestión acentuada de las p.:1redes alveolares (Co) 

engrosamiento irregular de los tabiques interalveolares(Eng) 

distensión de espacios alveolar (Dis) .20 HORAS DE EXPOSICION 

AL 1DLUENO. Tinción con H-·E. (x 1600) 
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Fotografía 7 . Corte de pulmón de ratón CDl , donde se puede 

apreciar congestión acentuada de las paredes alveolares (Col 

engrosamiento irregular de los tabiques interalveolares(Eng) 

distensión de espacios alveolar (Dis) . 20 HORAS DE 

EXPOSICION AL TOLUENO. Tinc ión con H-E . (x 4000) 
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lli 30 horas de Exposición a l To lueno : en loo siete sujetoo 

se evidenc io congest ión acentuada de l parénquima pulmonar , 

edema foca l en alveoloo, evidenciarrlo hi póxia en ioo t ej idoo 

pulmonares. hemorragias mul t i foca les en bronquios, bronquioloo 

y alveolos. hiperplasia bronquial acentuada y al veolar leve, 

así cano ergrosa.miento de loo tabiques interal veolares ; 

hellllDOrragias focales y multífocales en e l i ntersti c io . 

y epitelio alveolar estrati f icado por hiperplasia. 

(ver Fotografías 8. 9 y 10) 

Cuatro ratones presentaron edema subpleural de t ipo foca l, 

atelectasia focal en alveolos y pleura visceral . distensión 

de espacios alveolares, engrosamiento de ias paredes de 

arterio las de los tabiques interalveolares y hemorragias 

en la luz de los bronquios . 

A las 30 horas de exposición, el número de les iones por 

irrlividuo se incremento a por lo menos 4 de las 10 lesiones 

ident i fi cadas en el 100 % de l lote . 
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Fotografía 8. Corte de pulmón de ratón CDl, donde se puede 

observar a nivel lobar , congestión alveolar acentuada (Co) 

edema alveolar difuso (F.d) y cfreas de distensión de espacios 

alveo lares (Dis ). 30 HORAS DE EXPCBICION AL TOLl.Jm). 

Tinción con H-E. (x 80) 
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Fotografía 9. Corte de pulmón de ratón CDl, donde se aprecia 

congestión acentuada de las paredes alveolares (Co), 

engrosamiento regular de las paredes interalveolares, edema 

alveo lar (Etl) . A la izquierda se puede ver la pared mu5cular 

engrosada de una venula (PVe ) . 30 HORAS DE EXFúSICION AL 

TOLUENO. Tinción con H-E. (x 16001 
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Fotografía 10 . Corte de pulmón de ratón CDl , donde se puede 

apreciar el parénquima pulmonar similar al de la fotograf ía 

anterior, pero aqui se ve un bronquiolo con hiperplasia de 

su epitelio con la tendencia a la formación de sincicios 

(Hi) . También hay infiltrado leucocitario peribronquial (In) 

30 HORAS DE EXP03ICION AL 1DLUENO. Tinc1ón con H-E . (x 1600) 
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Eil 40 horas de Exposición al To lueno: los siete ratones del 

lote lllOStraron congestión intensa del par~nquima pulmonar. 

edema alveolar focal {y difuso sólo en 3) y subpleura l focai 

con hi~xia t isular , hemorragias mul tifocales en su mayoría 

en bronquios . bronquio los y alveolos (ver Fotografia 11). 

Hemorragia intersticial focal, sólo hubo en 5 ratones ; los 7 

in:iividuos también lllOStraron hiperplasia leve del epitelio 

bronquial y alveolar , la hiperplasia bronquial fue acentuada 

en 6 casos y la hiperplasia alveolar fue acentuada sólo en 

2 casos. Los 7 con estratificación del epitelio alveolar por 

hiperplasia y engrosamiento de los t abiques interalveolares. 

(ver Fotografías 12 y 13J 

Eil cinco sujetos se encentro distensión de los espacios 

alveolares y necrdsis hemorrágica del parénquima pulmonar 

focal . sien:io intensa en 3 ratones ; cuatro ratones mostraron 

atelectasia alveolar y subpleural de tipo focal y. solo dos 

in:iividuos evidenciaron trombos hialinos en capilares. 

(ver fotografías 11 y 13) . 

A este tiempo de exposición al tolueno, los siete ratones 

del lote experimental presentaron por lo menos 7 de las 10 

alteraciones que fueron hal ladas en el lote. 
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Fotografia 11. Corte de pulmón de ratón CDl , donde se puede 

ohservar que el parénquima pulmonar presenta congestión (Col 

intensa , hemorragia multifocal (He), distensión de espacios 

alveolares (Dis). 40 HORAS DE EXFUJICION AL TOLUENO . 

Tinción con H-E . (x 400) 
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Fotografía 12. Corte de pulmón de ratón COL donde se puede 

ver bronquiolo con hiperplasia del epitelio (Hi), infiltrado 

leucocitario peribronquial (In), hemorragia intensa del 

parénquima (He), distensión de espacios alveol ares m1s) , 

atelectasia focal (At) y necrósi s hemorrágica (Ne) . 40 HORAS 

DE EXPOSICION AL TOLLJEN) . Tinc ión con H-E . (x 1600 ) 
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Fotografía 13. Corte de pulmón de ratón CDl, en donde se 

puede ver un bronquiolo con hiperplasia de su epitelio y con 

t endencia a formar sincicios (Hi), infiltrado leucocitario 

peribronquial (In), hemorragia del parénquima pulmonar (He) , 

distensión de espacios alveolares (Dis), áreas atelectásicas 

(At) y focos de necrósis hemorrági ca (NeH). 40 HJRA.S DE 

EXPOSICION AL TDWENO . Tinción con H-E. (x 1600) 
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Fotografía 14 . Corte de pulmón de ratón CDl, se puede ver 

hemorragia multifoca l (He), venula con pared de musculatura 

lisa engrosada (Ve) con e lementos sanguíneos, distensión de 

espacios alveolares (Dis), áreas atelectásicas (At ) y focos 

de necrósis hemorrágica (NeH). 40 1-K:lRAS DE EXPOSICION AL 

TOLUENO. Tinción con H-E. (x 1600) 
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a l Las Alteraciones de Mayor Frecuencja de Aparic jón fueron : 

Cof)]esti6n del parénquima pulmonar : .lliema en la luz a lveo lar 

frqrosamiento de los tabiques intera lveo lares ; Hemorragias 

bronquiales y alveolares ; Hiperplasia alveolar y bronquial 

con estrat i ficación del epitelio bronquial. 

b) Las Alteraciones de Menor Frecuencia de aparición fueron 

Distensión de los espacios alveolares; Atelectasia Alveo lar ; 

Necrosis Hemorrágica del parénquiiM p.¡lmonar desde leve 

hasta intensa, Tranlxis Hialinos en C4pilares interalveolares 

Estas alteraciones fueron menos frecuentes a lo largo del 

experimento, p.¡esto que aparecieron en etapas mas avanzadas 

de las exposiciones (ver Tablas de Resultados en anexo) , 

es decir, a partir de las 20 y 30 hrs. de exposición 

se manifestaron estas alteraciones. 

c ) El t-«lmero de Ratones expuestos al tolueno, que tuvieron 

una determinada alteración histológica en pulmones , de un 

tota l de 35 sujetos experimentales es: 

Cof)]estión (28) ;Hemorragia (25 ) :Hiperplasia (2l);Atelectasia 

(1 3) : Distensión (13): .lliema (23 ): Eigrosamiento de Tabiques 

(20 J : Necr6sis Hemorrágica (10 ) y Tranlxis Hialinos <05). 
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El orden de apari ción de las lesiones se puede oreervar en 

la Tabla 1.4 . del Anexo . dorde e i orden que ahi t ienen las 

lesiones son las mismas que se ident ificaron en cada 

tiempo de exposic ion . 

VIII .2 .2 .4 . Resultados de los Lotes Testígo : 

Los lotes testígo recibi eron el mismo tratamiento que los 

Experimentales. só io que no se les administro Tolueno 

durante las sesiones de exposición . s i no a i r e puro . 

Ni~a lesión fue detect ada en los Lotes Test1go. puesto 

que su parénquilDd se encontro con apariencia nonnal. (ver 

Tabla l. S en Anexo de Resultados) (ver Fotografías 15 y 16) 

En los Jotes testigo 2 y 4. respectivamente. huoo un rat ón 

con Congestión Leve del Parénquima Pu lmonar. t odos les 

demás ratones llldfltuvieron su Estructura Pul moncr sana . 
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Fotografía 15 . Corte de pulm6n de ratón CDl , donde se puede 

observar el ~telio seudoestratificado cilindrico ciliado 

de un bronquio, una arteriola bronquial y e l parénquima 

pulmonar normales , no hay distensión de ~spacios alveolares 

ni engrosamiento de tabiques interalveolares . I.DTE TISI'IGO 

Tinción con H-E . (x 1600) 
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Fotografía 16. Corte de pulmón de ratón CDl, donie se puede 

oreervar el Parénquima normal, no hay distensión de espacios 

alveolares ni engrosamiento de tabiques interalveolares . 

1DTE TESTIGO. Tinción con H-E . (x 1600) 
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Los resultados se pueden clasificar en Bronquiales . 

Alveolares, Intersti c ia les y PleUTales , donde se observaron 

Cambios Vascu lares con aumento de la penneabi l idad y flu jo 

san;ruíneo , evidenciado por la hiperemia (o corgest i ón) de l 

parénquima y el edema : Los Cambios Celulares se evidenc iaron 

con las hemorragias , las hiperp lasias , así como con el 

engrOSdliliento de los tabiques interalveolares. 

Los cambios hidrodinámicos y celulares condujer on a un 

Exudado Inflamatorio de tipo agudo , por presentar inf i ltrado 

leucocitario (linfocitario , polimorfonuc leares . macrófagos ) 

escaso en células blancas, por lo que se ubi ca como de tipo 

seroso debido al tipo de agente lesivo que lo or ig i no (92). 

!)le si bien . es un tóxico químico de tipo narcótico , el 

tolueno es removido de los tejidos con re lativa vel ocidad. 

es decir . en 1.2 horas se remueve del cuerpo e l 60 % 

de l to lueno inhal ado , por lo que no es D.IY pers i stente . per o 

s1 muy irritante de las membranas pulmonares . 
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IX . ANALISIS 

Como el tiempo de exposición al tolueno en el experimento 

fue de (40 dÍas l y la edad de los ratones al inicio de las 

exposiciones fue de 50 días. al final tenían 90 días de edad. 

lo que equivale a una edad entre los 9,6 y 17 .3 años en 

corresporxiencia a la de los humanos. 

Es decir. en proporción los sujetos de experimentación 

estuvieron expuestos al tolueno casi 8 años de eddCI. relativa 

y en edades que fluctuaron entre la eddCI. preadolescente y 

adolescente. es decir. los ratones estuvieron expuestos al 

tolueno. en el lapso comprerxiido entre el 13 .7 % y el 24.6 % 

de su vida . 

lliad en la que los ratones son muy vulnerables a la 

toxicidad del tolueno (68). 

La inhalación de 2000 pµn de tolueno (grado técnico) por 

espacio de una hora al 

inmediata congestión del 

día . durante 8 semanas prcrluce 

parénquima p...tlmona.r que va de 

leve a intensa; edema alveolar que prcrluce hip6xia tisular. 

y a mayor tiempo de exposición causa distensi6n alveolar por 

ruptura de los tabiques interalveolares; hemorrágias en los 

bronquios y brorx¡uiolos . a lveolos y en e l intersticio uel 

parénquima que va desde focal hasta multifoca l. 
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En las exposiciones más avanz.adas . se manifesto la 

existencia de necr6sis hemorrágica del parénquima . que 

evidenciaron la severidad de las lesiones provocadas por el 

tolueno en un periodo de tiempo de 30 y 40 horas de 

exposición. También, se desencadenó la respuesta defensiva 

de este órgano por medio de la reproducción del epitel io 

a lveo lar. .bronquia l y bronquiolar evidenciado por la 

hiperplas ia y la estrat ificación del epitelio alveolar . 

Se detectaron alteraciones histológicas progresivas en los 

pulmones de los ratones expuestos a distintos pericdos de 

tiempo (ver Tabla 1 .4 . en anexo ). 

Los resultados se pueden clasificar en ~iales. 

Alveolares , Intersticiales y Pleurales . dorrle se otservaron 

reacciones inflamatorias manifestadas por Cambios Vasculares 

con aumento de la permeabi 1 idad de las IDelllbranas y flujo 

sarguíneo. evidenciado por la hiperemia (o coogesti6nl del 

parénquima y por el edema alveolar . 

I..re Cambios Celulares se evidenciaron por las hemorragias 

(destrucción de las paredes del errlotelio) ; hiperplasias 

del epitelio bronquial y alveolar con estratificación del 

epitelio alveo lar ; engrosamiento de tabiques interalveolares 

(por el edema intersticial ). que son evidencias de la 

actividad reparadora de los tejidos ; ate lectasia alveolar 
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por el co lapso de los espacios aereos : y necr6sis 

hemorrágica del pulm<1n (fagocitosis leucoc itaria de restos 

de eritroc i tos extravasados ). Las sucesivas hemorragias 

provocaron hemosiderosis pulmonar . por la acumulación de 

hemogi obina de la sargre , que no ¡:x..tdo ser drenada . 

Los cambios hidrodinámicos y celulares condujeron a un 

escaso Exl.rlado Inflamatorio de tipo agudo. ya que mostró una 

reducida presencia de células blancas en los primeros lotes. 

por l o que se ubica como de tipo seroso (91 ). debido a que 

la lesión fue mínima al princ ipio, y de mayor intensidad 

posteriormente. mientras aumentaba el tiempo de exposición . 

Fri los lotes de ~ tiempo de exposición (30 y 40 horas) se 

otserva infiltrado linfocitario en el parénquima pulmonar y 

en ias Areas peribronquiales (ver fotografías 9 , 10 , y 12 ) . 

El tolueno. 

poderoso. 

como solvente orgánico. es un agente irritante 

que actúa a nivel de las memlranas y tiende 

a acumularse en tejidos grasos de la econanía (14 ). 

Todas las memlranas celulares son atacadas por el tolueno 

ya que las memlranas celulares están formadas. por una 

bicapa de fosfo lÍpidos con incrustaciones proteíni cas . Por 

lo que las membranas de las paredes bronquiales y alveolares 

son atacadas por este disolvente, causando i rri tación 
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de las membranas. afecta a la presión sargu inea y la presi6n 

del intersicio. desencadena:-rlo :as reacciones que conllevan 

a la hiperemia (coogesti6n) y de ah~ . al edema (88). 

Los resultados que se obtuvieron. lll..leStran que el tolueno 

prcdujo lesiones graves en los pulmones . mientras que e l 

parénquima pulmonar presenta reacciones leucocitarias tipo 

agi.rlo. con cantidades reducidas de ma.crófagos alveol ares. de 

polimorfonucleares . linfocitos y eosinofilos. Fsto por el 

tipo de agente lesivo , que si bien es un tóxico químico 

volátil y no es muy persistente. si es muy irritante. 

El tolueno es un solvente volt!.til que se remueve de Jos 

tejidos con relativa velocidad. es decir . en l. 2 horas se 

remueve el 60 % del tolueno inhalado (68 ) . 

El aumento de la diferencia de presión hidrostática a 

través del errlotelio capilar pulmonar. por aumento en la 

presión interna (presion intravascular) o por un descenso 

de la presión que rroea a los vasoo (presion intersticial 

o pericapilar). es una causa del incremento en la filtración 

de líquido en los pulmones. 

También. el tolueno incrementa la permeabi 1 idad de las 

membranas alveolo-capilares . debido a la vascdilatación 

causada por la liberación de substancias vasoactivas 
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por parte de las células inflamatorias pertenecientes a l 

grupo de las aminas. como la histamina.. que prcducen edema 

pulmonar agudo. como fenómeno de hipersensibilidad (91 ). 

Por lo tanto, el edema resulta de un estado en la cual la 

eliminación linfática no puede equipararse a la filtración 

capilar y tiende a acumularse en el int ersticio. que luego 

de ser excesivo precede a la inun:iación alveolar (92). 

El tol ueno pudo promover que ambos mecanismos hayan sido 

desencadena.dos. puesto que éste tiene una presión de vapor 

muy elevada y puede ser rápidamente al::sorbido por los 

a i veolos . l lega.rx:io a asimilarse hasta en un 50% de los 

vapores inhalados (8); luego son metabilizados en el hígado 

(ver Tabla II . l. en anexo) . 

Fsto indica que los vapores del tolueno tienen que difurxiir 

primero por las membranas de l epitelio al veolar y endotelial 

para luego ser perfurxiidos en la san;¡re hacia los tejidos . 

ya que al estar presente en el intersticio, y en e l interior 

de los vasos capilares de las paredes alveolares , causa 

la extravasación de plasma sanguíneo de los vasos capilares, 

arteriolas y venulas. sobre tcdo de las regiones distales 

inferiores de los pulmones (ver fotografía 8). 
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I:Urante el pericx:io de edema intersticial la acumulación de 

liquido en los espacios broncovascul ares y posiblemente en 

las paredes bronquiales . estrecha el calibre de las vías 

aereas en forma pasiva. hacierdo que éstas ocluyan.{e.S~· 11) . 

El proceso afecta a la ventilación más que a la perfusi ón. 

produc ierdo desigualdad en la relación ventilación-perfusión 

El edema interstic ial en sí. produce 

intercambio de aire pulmonar y en 

poco cambio en el 

la mecáni ca de la 

ventilación y la perfusión . Si ocurre inurdación alveolar 

la capacidad ventilatoria y otros volumenes pulmonares 

disminuyen. reduce la distensibilidad pulmonar por perdida 

de las unidades capaces de ventilarse. 

Sin emrergo. el mecanismo que causa la hipóxia cambia . de 

una anomalía de la ventilación-perfusi6h. por estrechamiento 

de las vías aereas. a un shunt de izquierda a derecha. por 

perfusión de alveolos llenos de líquido que no ventilan (ver 

Esquema 11 en anexo ) . 

Aun cuardo no se conocen los sitios de shunt. han propuesto 

que se producen a través de regiones de microatelectasia . 

por lo que ambos no deben producirse lejos de l sitio de 

la otst.nJcción , ya sea alveolar o bronquial (87). 
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Olando está canp letamente oc luido un bronquio o bronquiolo 

de una región del pulmón puede pro::lucirse atel ectasia . 

dorrle . el gas es areorbido del pulmón distal de la misma 

manera en que es reabsorbido del espac io de un neumotorax y 

la porc ión afectada se cola¡:sa . El f lujo san;:¡uÍneo residual 

que va hacia el pulmón atelectásico . que est á canpletamente 

no ventilado. const i t uye un shunt de derecha a i zquierda . 

La. congestión del parénquima p..ilmonar es causada por la 

irritación de las paredes del errlotelio por e l to lueno . 

causarrlo que las células pl~ticas liberen histamina , 

serotonina y otras sul:atancias vasoact i vas que est imulan la 

musculatura lisa del errlotelio de los vasos san;:¡uÍneos . y 

con esto la consecuente dilatación de los mismas . que causan 

una mayor afluencia san;:¡uÍnea en la zona (hiperemia) . 

la. dilatación de las arteriolas . verulas y vasos capilares 

provoca que se separen las uniones desmosánicas entre 

las células errlote l iales, permi t ierrlo la salida de l plasma 

san;:¡uÍneo hacia los espacios intersticiales de la pared 

interalveolar. (que no son visibles al microsc6pio óptico) y 

de ahÍ. a los alveolos , fonnarrlo edema alveolar . rico en 

proteínas (73) . 

La hipóxia puede corrlucir a otras alteraciones de mayor 

gravedad . e incluso puede generar lesiones i nfecciosas COOlO 
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la neumonía , debido a una baja en las defensas, que de jan 

propenso al sujeto a infecciones ?Jlmonares, debido a que el 

tolueno deprime la médula ósea y el bazo (2). 

El Edema es causado por aumento de l a permeabilidad capilar , 

debido a les iones del erxiote l io de capi lares , o de l epi telio 

de las paredes a lveolares y bronquiolares . o de amlx:::s , 

causado por la irilalaci 6n de gases tóxicos que oorducen al 

secuestro y adherenc ia de neutrófilos (68). F.n este caso los 

vapores del tolueoo , que actóa cano agente citotóxico , causó 

el edema intersticial y alveolar (ver fotografía 5, 8 y 11) 

Las hemorragias resultantes son prcducto de la ruptura 

de las paredes del erxiotelio de vasos capilares , verulas y 

arterio las, debido a la acción irritante del tolueno , ¡x.iesto 

que por prcxiucir co~esti6n y edema al veolar . genero hipóxia 

tisular que debilitó las membranas y redujo su elasticidad, 

qued.arxio propensas a fracturas. máxime si existe dilatación 

de los tejidos, y no resistir la presión hidrcdinfunica de la 

san,;¡re se rompieron sus membranas, deja.rdo escapar la san,;¡re 

(85) (ver fotografías 8- 14) . 

La hiperplasia de l epite l io l:Jrorxluial y alveolar evidencia 

una reacc ión de reparación de etapa tardía , cuya presencia 

dificulta la función ventilatoria del sistema de corxiuctos 

bronquiales y bronquiolares que , a su vez , causaron e l 
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co lapso de los alveol os . produciendo áreas atelectási cas 

combinadas con zonas de distensión alveolar y conf luencia de 

los espacios distendidos (ver fotografias 9. 10. 12, 13, 14) 

El Tolueno , actuó como irritante de las paredes alveolares y 

bronquiales , desencadenando las reacciones reproductoras de 

las células epiteliales que resultaron afectadas , generando 

un aumento en la cel ularidad de las paredes bronquiales, 

bronquiolares y alveolares (hiperplasia) , como una respuesta 

defensiva a la presencia del irritante (74). 

X. CDNCWSION 

El tolueno es un agente irritante poderoso de las membranas 

ce lulares de bronquios, bronquiolos. alveolos y el 

intersticio, pero no es persistente, sino sólo esta 

determinado por el tiempo de exposi c ión , puesto que su 

periodo de permanencia en Jos tejidos es un poco más de una 

hora (1.2 horas) (14). 

El tolueno a esta concentración y periodos de tiempo 

produce alteraciones inflamatorias que se caracterizan de 

t ipo crónico. pero no son de caracter granulomatoso. 

Las les iones se evidenciaron en etapas def inidas del proceso 

de exposición, ya que las alteraciones como la congestión. 



95 

edema. hemorragias . hiperplasia. en;JYOSallliento de paredes 

alveolares y bronquiales. distensión de espacios alveolares 

combirados con~ atelecUsicas e infiltrado linfocitario 

evidenc iaron la presencia de focos neumónicos . que fueron 

desarrol larrlo paulatinamente los lotes de mayor t iempo de 

exposición (30 y 40 horas). desde las etapas ini ciales del 

experimento (ver fotagrafías 9-14) 

Por lo tanto. la hipót esis de trabajo principal . planteada 

en el protocolo de investigación. se acepta parcialmente. 

al menos para la concentración y tiempos de exposición del 

experimento, ~ no se irdujo granu lomatosis pulmonar con 

2000 pµn de tolueno inhalado por 1 hora al día. durante ocho 

semanas . 

Pero sí se produjeron alteraciones crónicas en el parénquima 

pullllOl'lar evidenciadas por los focos neumónicos . que 

manifestaron hiperemia del parénquima. edema pulmonar, 

hemorragias de las paredes alveolares. hiperplasia lronquial 

y alveolar , as1 como infiltrado leucocitario que aparece en 

el tejido pulmonar de los ratones del lote de 30 y 40 horas 

de exposici6n . 
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Por ctro lado. y debido a que las lesiones detectadas en 

los pulmones de ratón fueron de caracter variabl e, desde 

leve hasta intensa, y desde focal hasta multifocal, señalan 

que el Tolueno es un agente irri tante poderoso del 

pa.renquima pulmonar que prcduce una serie de al t eraciones en 

tejidos bronquiales, alveolares. intersti c iales y pleurales , 

y causa alteraciones, tanto en el sistema de conducc ión como 

en el sistema de intercambio gaseoso de los pulmones . 

Debido a que el pulmón tiene posibilidades limitadas de 

reacción tisular ante los distintos agentes l es ivos, la 

presencia de las alteraciones aquí reportadas resulta ser 

común para varias enfennedades pu lmonares conocidas . 

Las alterac iones detectadas en el experimento no corresponde 

a enfermedades conoc idas en patología . Las característi cas 

de las lesiones encontradas en los pulmones de los ratones 

expuestos al toluenc, se puede decir que presentaron rasgos 

semejantes a enfermedades como la Neumonía . la OJ::strucción 

Crónica Pulmonar, la Neumoconiosis o la Gra.nulomatosis de 

Wegeber. Las lesiones no se pueden calificar como alguna de 

ellas , por el hecho de unas cuantas semejanzas, pues existen 

diferencias importantes que las hace disti~tas a dichas 

enfermedades (73, 79, 85, 86 , 88 , 921. 
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De l o anterior . se desprende que el To jueno es un ager.t e 

causante de Co:gest ión de 1 parénq...1irua pulmonar: Edema 

alveoiar e intersticia i . Hemorragias alveolares . bronquia les 

e int ersticiales; Ergrosamient o de tabiques intera lveo lares: 

lfibros1s ) : Distensión de los espacios alveolares alternado 

con áreas Ate lectási cas a lveolares y subpleurales; 

Estratificación del epite lio alveolar y bronquial. as1 como 

de ¡ errlotelio y pared muscular de venulas y arteriolas px 

Hiperplas ia; Infiltración leucocitaria en el parénquima 

pulmonar . que junto con el edema alveolar constituye;i e l 

.Exi.nado Inflamatorio Prol iferativo, y Necrósis hemorrágica 

focal del parénquima pulmonar . 

Fste cuadro patológico evidencia lo que se conoce como 

Neumonía Intersticial Tóxica con Distensión de los espacios 

alveolares . También se o.l::serva Hemosiderosis Pu lmonar, 

debido a las sucesivas hemorragias que sufrió el parénquima 

y a la acumulación de hemoglobina de la sangre extravasada. 

No se o.l::servo organización del Exudado Inflamatorio crónico. 
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T. 1 . D.BLAS DE RIBULD.IXB. 

Tabl a T. l. l. IDAD REU>.TIVA DE I..a3 RATONES CCMPARADA CON EL 

HlJMA}K) ill EL EX?ERIMENIO: 

A.: D1ra.nte la Aclimatación : 

Aclimat ación - Fdad (días ) - Fdad {años) - Tiempo Rela tivo 

(dias l - W / (f l - (1) / (f) - de Expoo . ( años ) 

10 - 40 / 50 - 7.6 / 9 .6 1 .9 

B) D1rante l as Exposiciones : 

Tiempo (dÍasJ 

Exposición 

01 

10 

20 

30 

40 

< IJ .. Ini c ial 

lfl = Final 

- Edad (dÍasJ 

- m; <F l 

50 / 50 

50 / 60 

50 / 70 

50 / 80 

50 / 90 

- Fdad ( añce l - Tiempo Relativo 

- (1) / (f) - de Expos . (años l 

9.6 / 9.6 0 .19 

9 .6 / 11.5 l. 99 

9. 6 / 13 .4 3 .88 

9.6 / 15.3 5.77 

9.6 / 17 .2 7. 66 
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T. 1.2. rnroJm:IAS DE RATONES <XlN LESIONES Pl.JI1oUNARES 
~ T:OOD DE :E:XR:SICION AL T'OLIJFX) : 

LES ION 1 Hr 10 Hs 20 Hs 30 Hs 40 Hs T . 

~ION: (28 ) 

-Parénc¡ Pu lmonar 02 - 05 - 07 - 07 - 07 28 

HEMJRRAGIA : (25) 

1) Bronquial y Bronquiolar: 

-Focal 01 - 02 - 07 - 07 - 07 24 

-Multi-Focal 01 - 03 - 04 - 06 - 07 = 21 

Total : 01 03 07 07 07 25 

- En su ]j_¡z 00 - 00 - 00 - 04 - 05 09 

2) Alveolar : 

-Focal 01 - 02 - 07 - 07 - 07 = 24 

-Multi-Focal 01 03 04 - 06 - 07 21 

Tota l : 01 03 07 07 07 "' 25 

- En la Pared 00 - 03 - 02 - 02 - 03 "' 10 

3) Intersticial: 

-Focal 00 00 04 04 - 05 13 
-Multi-Foca l 00 - 00 - 00 - 02 - 02 = 04 

Total : 00 00 04 04 05 = 13 
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LES I O N lHr lOHs 20Hs 30Hs 40Hs T. 

HIPERPLASIA : (21) 

1) Bronquial: 

-Leve ()() - 03 - 04 - 01 - 00 = 08 
-Acentuada 00 - 00 - 00 - 06 - 07 = 13 

Total : ()() 03 04 07 07 21 

2) Alveolar : 

-Leve 00 - 03 - 04 - 05 - 00 12 
- Acentuada 00 - ()() - 00 - 02 - 07 09 

Tota l: 00 03 04 07 07 = 21 

3) con Fstratif icación del .Epitelio : 

-Alveolar 00 00 - 04 - 06 - 07 17 

4) De las Paredes de : 

-Arteriolas 00 - ()() - 00 - 04 - 05 = 09 

ATEl..El'.:TASIA : ( 13 l 

1) Alveolar : 

-Focal 00-02 -03 -04-04 13 

2) ~leural : 

-Focal 00-00 -02 - 04-04 10 

DISTI}lSION DE LOO IBPACIC6: (13) 

-Alveolares 00 - 02 - 02 - 04 - 05 - 13 
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L E S I O N 1 Hr 10 Hs 20 1-is 30 1-is 40 H.5 T. 

EDEMA: (23 J 

ll Alveolar: 

-Focal 00 - 02 - 07 - 07 - 07 e 23 

-Difuso 00 - 00 - 00 - 01 - 03 04 

Total: 00 02 07 07 07 23 

2J &lbpleural : 

-Focal 00 - 00 - 03 - 04 - 07 14 

~AMI.ENro: C20 J 

De los Tabiques Cfilrosis): 

-Interalveolares 00 - 00 - 06 - 07 - 07 = 20 

NECRC6IS HE>fJRRAGICA : ClOJ 

Del Parénquima Pulmorar: 

-Focal 
-Intensa 

Total: 

00 
00 

00 

~ HIAL1JU3: (05) 

En Capilares: 

00 
00 

00 

02 03 - 05 
00 - 00 - 03 

02 03 05 

-Interalveolares 00 - 00 - 01 - 02 - 02 

10 
03 

10 

05 
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T.1. 3. rnm.JDJCIA.3 DE RATOOES Y Ml'IBfRAS roN LF.SION.ES 
P-üi.JOWIBS ~ TIEJilFQ DE EXPCSICION AL TOil.JFN): 

LES ION 1 Hr 10 Hrs 20 Hrs 30 Hrs 40 Hrs 

amIBfION: R ! M - R / M - R / M - R / M - R I M 

-Parénq . Pulona.r 02/11 - 05/32 - 07/56 - 07/63 - 07/63 

~!AS : 

1) Bronquia l y Bronquiolar : 

-FOCdl 
4lllti-Focal 
-En su Luz 

2) Alveolar : 

-Foc.al 
-Multi-Focal 
-En la Pared 

3) Intersticial : 

-Focal 
-Multi-Focal 

HIPffiPI.ASIA : 

1 l Bronquial : 

-Leve 
-Acentuoda 

01/04 - 02/09 - 07/51 - 07/53 - 07/ 63 
01/03 - 03/15 - 04/23 - 06/35 - 07/63 
0/0 - 0/0 - 010 - 04/10 - 05/19 

01/04 - 02/09 - 07/51 - 07/53 - 07/63 
01/03 - 03/15 - 04/23 - 06/35 - 07/ 63 

010 - 03/10 - 02/11 - 02/ 08 - 03/ 12 

0/0 - 0/0 - 04/21 - 04/ 12 - 05/ 27 
010 - 010 - 010 - 02/04 - 02/ 08 

010 - 03/ 11 - 04/ 23 - 01/04 - 010 
0/0 - 010 - 0/0 - 06/35 - 07/49 
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.i...ESI ON 1 Hr 10 Hrs 20 Hrs 30 Hrs 40 Hrs 

2) Alveolar : R / M - R / M - R I M - R / M - R ! M 

-Leve 010 - 03/11 - 04/23 - 05/29 - 010 
-Acentuada 010 - 010 - 010 - 02/07 - 07/49 

3) con Estratif icación del Epitelio: 

-Alveolar 010 - 0/0 - 04/20 - 06/35 - 07/49 

4 J De las Paredes de : 

-.Arteriolas 010 - 010 - 010 - 04/22 - 05/29 

1) Alveolar : 

-Foca l 010 - 02/07 - 03/11 - 04/23 - 04/26 

2) 9..1.q:>leural 

Focal 0/0 - 010 - 02/12 - 04/21 - 04/19 

DIS'IDISION DE LC6 .ESPACICS : 

-Alveolares 

EDEMA: 

ll Alveolar : 

-Focal 
- Difuso 

010 - 02/05 - 02/04 - 04/13 - 05/27 

010 - 02/05 - 07/29 - 07/ 34 - 07163 
010 - 010 - 010 - 01 / 03 - 03/19 
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LE S ION 1 Hr 10 Hrs 20 Hrs 30 Hrs 40 Hrs 

-EDDl.A R / M - R / M - R / M - R / M - R / M 

2) &lbpleural 010 - 010 - 03/12 - 04/ 11 - 07/19 

~IOOO: 

De los Tabiques (fibrosis ): 

-Interalveolares 010 - 010 - 06/26 - 07136 - 07/49 

~IS HEMJRRAGICA: 

Del Parénquima Pulmonar : 

--Focal 
-Intensa 

1RCMB:S HIALI~: 

En Capilares : 

-Interalveolares 

010 - 010 - 02/08 - 03/19 - 05/ 26 
010 - 010 - 0/ 0 - 0/0 - 03/14 

010 - 010 - 01/05 - 02/10 - 02/09 
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T.1 .'4 . TOTAL DE IB::IONES POR LOTE Y 1UrALES DEL EXPERIMENTO. 

- Lesiones 11-lr l OHs 20Hs 30li5 40Hs Totales 

Congestión del 

Parenquima Pulmonar 2 5 7 7 7 28 

Hemorragi a Bronquia l 1 3 7 7 7 25 

Hemorragia Alveolar 1 3 7 7 7 25 

Hemorragia Intersticia l o o 4 4 5 13 

Hiperplasia Bronquial o 3 4 7 7 21 

Hiperplasia Alveolar o 3 4 7 7 21 

Estratificación del 

Epite l io Alveolar o o 4 6 7 17 

Atelectasia Alveolar o 2 3 4 4 13 

Atelectasia Subpleural o o 2 4 4 10 

Distensión Alveolar o 2 2 4 5 13 

F.dema Alveolar o 2 7 7 7 23 

F.dema Subpleural · o o 3 4 7 14 

Elqrosamiento Tabiques 

Interalveolares. o o 6 7 7 20 

Ei'grosamiento de la 

Pared de Arteriolas o o o 4 5 09 

Necr6sis Hemorrágica o o 2 3 5 10 

TromOOs Hialinos en 

la luz de capilares o o 1 2 2 05 

Infiltrado l..eucocitario O o 2 3 5 10 
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T. l . 5 . RIBJLTALffi DE I..aIE3 TESTIOO DESPUIB DEL EXPERIMENID . 

s =Sano 

RATON 

01 

02 

03 

04 

05 

ú6 

07 

A = Alterado 

1 hora 10 horas 20 horas 30 horas 40 horas 

s s s s s 

s s s s s 

S A S S S 

S S S A S 

s s s s s 

s s s s s 

s s s s s 

En los lotes 2 y 4 huro dos ratones con Congestión Leve del 

Parénquima Pulmonar. TOO.os los demás ratones mantuvieron su 

Estructura Pulmonar sana (ver Fotografías 15 y 16). 

Los lotes testígo recibieron el mismo tratamiento que los 

Experimentales. sólo que no se les administró Tolueno 

durant e las sesiones de exp:::lSición, sino. únicamente aire. 
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GRAi= 1 CA GENEll.AL 1. 1. 

Tipo de Lesi6ri 'lue Pre1-tto..vi lo~ ; D1s+1\lltos Lotes(~ de ro.to\lles) 

L eslOV!e5 'J'S ryecu e >icla. de r4+011lc:'.5 (Por+ fe11Mpo de. Expcs1cló1-1) 

1 10 .;l..O 30 Lj o TIEMPO (Horo..s) 
Prec A de Eí~ºs1c10No. 

AATO 
1 1 

:l.ooo rirVI'\ 
1 1 deTot. ENO 1, 1 

1 • f. o 6 I •+o A •*"" {) 1 1 1 •+ 0 6 ~.,.-

1 1 

1 1 
6 1 1 1 .. 

1 
a { 1 CI 

1 1 

5" 1 a 1 1 
O( '1 ll*Z 

1 1 
1 

1 

'f 1 1 o ~· " ti. > .. ~ if '1t'·I. 1 • 'lf. 
1 

31 1 + o .... - > • ll 1 ~ 1 

1 
1 
1 

1-i • 1 6 
., 

1 V-Jk 1 - ~ I t 
1 

1 
1 

1 
,.1 • "1 1 
1 
1 

1 :l.31 1 ;l 3 '15,-; 1i.131Ji 1 1 ;1.. 3"1 s' 11111H 11..1Jl'lril"?I J :i3"f S& 1s'11• 11121Jlf iTi"~J8111 i ;1.3 'f,s, 7 r tj tDn ú.131111S1i. i11rtr 1 L E.S ION ES 

íABl..A DE C:L.AvEs : . 

1-Col!'je...\¡,)n d' fi.'l"'"-PulhlM7-' Hf e ~M>1a <Vveola Y 13-0~teufon ~(Q. y 
2:-He11WJl'Jf!jl/O- ~~"/"/ ~ -µ..1,-.m.f>ll.re.les Q. l\leoku~'t'-H e1.110.,.'ro.._gi o. lb.Te.! O..l vtc la..r 
3-Hemom?!"'-atveolcu <?-Esfra.tíflco.c.i611EPlte\1aAl"./5-A-felecfrU¡a. Su"1'1etA-al 
'f-1= d ewi4 OJv~ola.r /O~ema.S w 'opleuu.\ ./6-~r6íJit; He1111otr~1~ i><Ui~mo. l\il~owi.r 
S- 5vp:me:l/~;r} a !/w/IV' //-~11:,J nfe:rshcial 11'-/leW01Y1l41a. e"' 14,1.J;z 6r""'_¡Wú 
6-lr'r'í-kr'<t B'tllft-'141 V.2-Atelecfnsia. QlwolAt" 18- H1fJe'J!lilt~ dePa..t~tl di! Al'krio!as 

!"!- TtrOHINr 11/a.ltuos en C<ipi la.T~ I\lll:ey~ veo'4.Tes. 
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'º 

Ú'R.AFlCA tJUMER.O 1. .2. 
l.ESlOMES PvLMOÁtlAESWJtt1c.u~aa ... PoUlN'r.11.JES de.Z:Mc~twa~Nro. 

(N. = 3..5 ~"llltJE5) 
Clo.ve. de. Le.5io"'~3 

PP.R.l lC.U LAR.t:.5 

Ú.)=C.."'~"''t\~ ."' l :eo"\!fdf.J..,IP...,,b,11¡,, 
(;¡. )= K "'"""'°YVD.J) '°' .lo.- o..\ \J "'" !~ 
D) = E.d.E'\A.AA ..2.'b = l:>to~~o1a.! 
(!i)" tl'fºx 1'0... . 3o. = °'-_\ve.ol<>.X" ¡)"' H1re'elAs1~ 'ii = Ttsul<1..Y 

=E.\.\ ios.1<1.biqv"'-' Sil= ó...lv~la..T ~~: .A-\:~~t.\n._s.1<>._ Sb" bYO\l\(joio..I 
) :z!) LSt<otlAS.E_spacio~ bl1, • 1~l!l; !"1.terttlveo(am 

(q )= ~eLtOSIS~IW>TY. 50.' =-Es+.o,:'t1f .4e1Epttdi11~v. 
(tol=Tlo1Mb11s K14.!ii.ws 3Sp =-Sub p\ev~ 

~ ' ~ ' 3o. ' ~ ' Sa ' Sb ''111 1 r .. • 1 JSp ' " ' 1-. ' i ... ' ~ ' lSp' ,!\ ' :u,• ' tíAlr 

.:U •Iwter.stic:i~\ 
?o..= o..\v&i\""' 
8"' = o-.\veo \~ 
~"' e...-..1.a.~a.~ecl ~\veolllr 
?;p '"'Su~ ple.""'a. 1 
'U~ .a-po..,.e.1""\ u ¡""""'Pul~. 
~·..::Elo\.\G.lut.dr BYC\11.~. 
b~r?o..Te.d&A:t ter'10\o. 5 
llX'A"<::o.pi!a..f(S I.,,tera.111. 

LE.sl'dA/E.5 {?NC'-4/IE.) 
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G R. A ¡: \ e A t-J u t-1. E R. o .1.:3. 
FP-lCUEN C / A.\ DE. _¡k\DLVl\)U~ e.Oh Ul'\o.. DE.IER.Mlf.IADA LE:'>LO"-l . 

(N = 3S l::A\o~ E-3) 

io.. 1¿1. 3 .... 1 'ff ~ 

LESlONtS 

.i: eº"'~ .,~-t-,ó_..._ 
.:J. .- HE\M.OV~O..~•O.. 

"3.- E d e ""'-O... 

<t~ Hipol(.i<>- . 
s.- \f1peve\~10.. 
b '"' C tt_g'l'OS0...1M.T<>.\:>'1!J"e-' 
-7.- A t-e 1 ech .. 3 ·10.... 

t.- Díste\11.Sio.1.c~ef3pi:W~ 
<t.- N e<..yofsio.. He1HC~. 
to.- r..,.01M'1as Hiali11tM . 

S"' 1 SI. 1 flA IS~ i3Sp 1-o. 1 g.,. 1.;t<>!' 11Sp t .,i\ 1.:z.¡,• 1 f>Pfw. t IOCA 

LESIONES PULMON"ltES• 

* vey c\o..11es e"' G•iif1c.a.C\e"'"''~\J.1 y.1 .. 3 
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"'1To l u e. 1A.o 1 

T lE MPO(Hr.1 
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G¡.RlA F! t. ¡c. ~A ! 1 ~ }./ ka.P,.~~:i .\.18 
FREc.ueJ.ic1A, tHl lAs LE.SI. t-lES Pi.J.u.{01'14g ' . . c.~ RÁTO"~ (C.DA.) 

Pó'R ht::MPO l>C: E POS! C.LO~ .14 1..! OLUEIJ0 1~~) 
("-::. 71 Rn.tOVI..~) 
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I I . 1 . METAOOLISM;) DEL TOWENJ . 

Esquema l. Ruta Metabólica del Tolueno en el Hígado . 

--+ 

CONH0-!2CXXl-I 

TOLJ.Jm'.)-ALCCH:>L BENCIL-BDIZAWFliIOO-AC . BENZO I ro-AC . HIPUR I CD 

(Tomado de 40 ) . 

Como se puede ver en el Esquema 1. el t ol ueno primero es 

transfonnado a sus corresporxiientes derivados del alcohol 

bencil que. posteriormente es oxidado a sus corresporxiientes 

aldehídos . los que luego sen transformados a ácido benzóico. 

Por último . el ácido benzóico se conjuga con glicina para 

fonnar ácido hipó.n eo. que es la forma metabó l ica de 

e liminar al "tolueno " de l cuerpo. dorxie es elevada su 

concentración en la oriria de animal es expuestos. durante los 

pr imeros treinta minutos. 

Las etapas metabóli cas son efectuadas por series espec ificas 

de enzimas. que se localizan en la fracción m1crosomal del 

Higado. Del 60 al 70 % del t olueno absorbido es metabol izado 

a Acido Hip.J.rico . vía alcohol benc il r1 1
• 
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El tolueno absorbido por inha lac ión o irqestioo oral es 

excretado de los humanos y de los anima.les 20 minutos 

después de haber iniciado la expos ición (9) . 

L3 excrec i ón acumu lada, tma hora después de la exposición 

es (63 %). del material atsorb1do en d i stintos niveles de 

exposi c ión . L3 vida media del tolueno en el organismo es de 

1.4dias (58 ). 
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II.2. TABLAS DE ASIMII..ACION Y "IDXICIDAD. 

TABLA DE OONCENI"RACIOO MAXIMA ASIMILABLE CCMAl EN (ppm J DE 

VARIC6 S'.>LV.ENTES OhGANICXB VOI..ATILE3 Y TEJ IOC"6 QUE AFfXTAN 

SUffitancia C. M.A. lppm J Médula Rinón Hígado S N C 

Benceno 

Tolueno 

Xileno 

Hexano 

35 

200 

200 

500 

Dicioroetileno 100 

X = da.í'io de te Jidos 

Tomado de (34). 

X 

X 

+ = narcós1 =: 

X 

X 

X 

TABLA DE TOXICIDAD AGUDA DEl. TOWENJ 

Concentración Letal Media para ratón (lf'.50 ) (66). 

+ 

+ 

+ 

Especie D::>sis Dciraci6n (h ) Efecto Referencia 

Ratón 

Ratón* 

Ratón 

45 750 ~/m3 6. 5 100% mcrta l Cameron. 1938 

19 950 ~/m3 7.0 LC'.50 Svirbely.1943 

26 033 mg/ m3 6. O LC.50 Bonnet . 1979 

• Ratón swiss. 
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TABLA DE LC50 PARA RATONIB (con Tolueno Grado TécmcoJ. 

-LC50 ratones 6 942 ppm por 6 hs. (99.5% de pureza) 

-LC50 ratones 5 320 ppm por 7 hs. (< O. 01% de benceno J 

Tomada de (36). 

NJrA: ~yth et al. (1970. 71 J. usarrlo un grado comercial (no 

especificado) de tolueno reporta el ID50 para rata como 6 .55 

g!kg. Mientras que . los Laboratorios Laitz ~roporcior.an :a 

ID50 para retas adultas en 7.53 ml/kg con tolueno grado 

técnico (0.01 %) (68) . 
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I I. 3. "FACTORE3 DE OONVER3ION DE LA CONCDITRACION " 

Es importante para saber la velocidad a l'l que se evaporada 

cierta cant idad de tolueno a 30 C, 40 C y 50 C. 

TABLA DE FACTORES DE CONVERSION CGas-LÍquido l DEL TOWENJ. 

En aire (1 atmJ, a 25ºC: 

1 ppm (\//VO) = 3.75 !!XJ/m3 = 0.0407 mmol/m3. 

1 !!XJ/ m3 = 0 .266 ppm (Katz. 1969) 

lppm = 3.77 !!XJ/ m3 >' 

1 !!XJ/m3 = 0.265 ppm 

Tomado de (66 j . 
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II.4 . POOPIIDADES FISIC()-QUIMICAS DEL TOI1JENJ . 

El TOI.l./fN'.) es un hidrocarruro a.rocMtico. es conocido 

químicamente como: to luol : metilbenceno o fenilmetano y se 

obtiene de ; alquitrán de hulla . 

El tolueno es un líquido refract ivo. incol oro e inflamable . 

con un olor similar al del benceoo . 9..J fónnula empírica es 

C6H5(0f3) y su peso molecular es de 92 . 14 gr/mo l. 

El tolueno es un liquido altamente inflamable con punto de 

ebJllición a una atmósfera de presión es de 110.6 grados 

centígrados . Mientras que a 560 mm de Hg(Presi on Atmósfér1ca 

de la Ciudad de México) su punto de Eh.J.llición es de 101.4 

grados Celsius (82). 

La Densidad del tolueno como líquido es 0 .866 g/ml a 560 mm 

de Hg y 25 grados Celsius. La Densidad como gas . a la 

misma presión y temperatura es de 2 .77 g/lt . 

Tiene una Presión de Vapor de 36.7 mm de Hg a 30 grados 

centígrados y una Gravedad Específica de 0.866 a 20 grados 

centígrados (referidos al agua a 4 grados centígrados ) . 

(Merck . 1985) . 
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