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I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en respuesta al
incrementado porcentaje mundial de adiccién a la 1inhalacién
de substancias wvolatiles, realizéd un 'Congreso' sobre
“El problema de la drogadiccién mundial” en el Instituto

Mexicano de Psiquiatria de la Ciudad de México. (Abril-1986),

Derivado de ese Congreso, el [Estado Mexicanc sostiene una

resuelta campafia en contra de la farmacodeperdencia (66).

Esta accién se despliega en sistemas de deteccidn,
prevencién, capacitacion de recursos humanos, informacion

rehabilitacién, investigacion y reformas legales (29).

En México, por falta de una legislacién adecuada que regule
el expendio de productos que contienen solventes volatiles,
aunada al desconocimiento de las cualidades epidémicas vy
patolégicas de la adiccién a los solventes, ha provocado una
alianza enajenada entre vendedores e inhaladores, apoyados
por el avance industrial y tecnolédgico del pais, ha creado

en la actualidad, un fendmeno social muy nocivo (41).

Los productos que por su bajo costo y facil acceso en el
comercio son utilizados por los inhaladores para alterar los
sentidcs son: tiner, pegamentos para calzado, pegamento iris

y. recientemente, el Activador o "activo" (26).
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Estos y otros productos, son de uso comin para la gente,
existiendo un alto riesgo, no sblo para los adictos, sino
también para el piblico en general, que al utilizar los
productos en distintas tareas, no toman precauciones para su
uso, exponiéndose a los vapores de los Solventes Orgédnicos

Volatiles que contienen, por amplios periodos de tiempo (54)

Los solventes mas comunes en esos productos comerciales son
el Tolueno, bencero, mxileno, mhexano, metanol, acetona, y
otros, los que generalmente son de aroma agradable. El aroma
disfrasa la peligrosidad de sus componentes, por lo que, la
concentracién de los vapores emanados se cree no riesgosa y
las personas se exponen a ellos en forma indiferente cuando

los emplea, muchas veces inhalando altas concentraciones(57)

Por lo general, estos productos se expenden a granel y, no
tienen etiqueta con indicaciones de uso y precauciones due
se deben tomar. Y, si llegan a tener las indicaciones, no
las toman en cuenta, por lo que el "adicto” y el piblico
desconocen los riesgos que se corren en la salud al consumir
esos productos por distintas vias (Inhalacién, Absorcién

Cutdnea, Ingestién u otras) (11).

Sin embargo, a nivel laboral y doméstico existen los mismos
riesgos que en los inhaladores voluntarios, de sufrir dafo

orginico por la exposicibn a los vapores de esos solventes
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orgdnicos voldtiles, debido a que muchas de las alteraciones
organicas producidas por éstos son asintomiticas en los
individuos, y tienden a desarrollar tolerancia orgénica a
largo plazo (64). Es decir. al 1inhalar sus vapores producen
distintas alteraciones organicas, que no presentan sintomas

sino hasta cuando ya se ha producido la lesién (50).

El tolueno se encuentra presente en todas las mezclas
de productos que requieren solventes orgdnicos, y esté en
altas concentraciones dentro de las distintas productes (27)

Lo que representa un alto riesgo para el p(blico en general.

Dado que el tolueno es un poderoso agente irritante de las

membranas, la inhalacién de este disolvente, permite atacar
directamente a los bronquios y al parénquima pulmonar,
ocasionando alteraciones de tipo agudo en sus tejidos (24).

pero se desconocen las lesiones que produce una exposicién

crdnica a 2000 ppm de tolueno, inhalado por espacio de una

hora al dia, durante ocho semanas.
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II. JUSTIFICACION:

Los productos que, en general, contienen solventes como el
tolueno y el benceno, son utilizados en el trabajo sin
tomar medidas de prevencién adecuadas, como es el caso de
los Pintores de autos, Mecdnicos, Carpinteros, Barnizadores,

Despachadores de Combustible, y otros.

Estos trabajadores, muchas veces desconocen los efectos que
producen estas substanclas y se exponen a inhalar sus
vapores, sin proteccién alguna, teniendo un contacto diario
con esos disolventes e 1nhalando sus vapores a varias
concentraciones y por tiempos de exposicién relativamente
prolongados, ya sea en forma continua o intermitente, pero.
generalmente, durante varias horas al dia, cinco o seis

dias a la semana (18).

Mientras que a nivel doméstico, las exposiciones son cortas
y tGnicas, a altas concentraciones y en lugares poco

ventilados (54).

Los datos clinicos de la afeccion pulmonar por tolueno
en trabajadores son inespecificos, al igual que los estudios

v pruebas funcionales (14). debido a la ausencia de sintomas

que evidencien la presencia de lesiones orgénicas (50).
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A nmivel histopatolégico. existen evidencias experimentales
de las alteraciones agudas y crdnicas que produce la
inhalacién de tolueno en distintos érgancs de la economia
(20) . Sin embargo, se desconocen muchas de sus cualidades
téxicas y patolégicas a nivel pulmonar (2), pués atn se
desconoce la secuencia de alteraciones que ocurren durante
exposiciones cronicas. debido a que es un agente causante de

Broncospasmo y Obstruccién Crénica Pulmonar (2).

Experimentalmente. se han descrito las lesiones pulmonares
agudas que produce el tolueno, pero aun se desconoce la
secuencia de lesiones que desencadenan el hroncospasmo y la
obstruccidn crénica pulmonar, asi como las partes del pulmén

que resultan afectadas, durante una exposicidn prolongada.

Por lo que es de interés para este trabajo complementar la
informacién sohre la secuencia de las alteraciones que sufre
el pulmén de un individuo (ratén, CD1) al exponerse a una
concentracién de 2000 ppm tolueno, la que puede ser similar
a la de un medic laboral o doméstico, durante un periodo

relativamente largo.

Asi como describir la intensidad y el sitio en que ocurren
las lesiones en el pulmén, después de una hora de exposicidn
y en lapsos de 10 dfas. hasta un periodo de cuarenta dias.

(1 hora/sdia) .
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ITI.1. HISTORIA DE LA DROGADICCION

La inhalaci¢n de Sclventes Orgdnicos Voldtiles es una de las
mids antiguas y simples formas de intoxicacién, para alterar
la mente y producir euforia, y tiene sus raices en los
albores de la Historia. La inhalacién de substancias con el
fin de alterar las funciones psiquicas se remonta desde

tiempos 1nmemoriables (49).

Se sabe que aun antes de la civilizacién moderna. algunas
tribus quemaban incilenso y especias para produclr estados de
intoxicacién durante rituales religioscs mientras que otros,
come lo evidencia El "Oraculo de Delfos', inhalaban los
gases que emanaban del subsuelo., alcanzando ciertos estados

de exitacién debido a la aspiracién de sus vapores (68).

Es bien sabido que en nuestro pais el empleo de drogas se
produjo en las antiguas culturas: los horgos alucindgenocs
y el peyote se hallaban vinculados a propésitos religicsos,
militares y de rituales, al igual que en otros medios

lo estuvieron ciertas drogas (11).

Durante los faltimos 50 afios, ha habido una considerable
expansién de la Industria Petroquimica y otras industrias
relacionadas, que estdn produciendo un gran nimeroc de

substancias orgénicas volatiles, que son ampliamente usadas
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por un alto nimerc de jovenes en todo el mund:  para alterar
los sentidos. ya que en la actualidad, las swstancias
vol&tiles se incluyen en un gran nmerc de productos que son
empleados en el hogar y en la industria. Estas substancias
tienen el potencial de inducir un amplioc rango de efectos

téoxicos (68).

Algunas de las consecuencias letales del abuso de inhalantes
han sido atribuidas a la toxicidad de los solventes
volatiles en los Gltimos 25 o 30 afies (Bass, 1970; 1978;
1984; Garriot y Petty, 1980; Kringsholm,1980; Anderson et al

1985) (73).

En los Jdltimos aflos, han aparecido diversos reportes que
muestran el incremento en la mortalidad por la inhalacién de
substancias volatiles; por ejemplo. muerte sibita debido a

fibrilacién cardiaca inducida, y paro cardiaco y pulmonar.

En los 60' y 70's, en los Estados Unidos, las muertes por
Fluorocarbonos parecian ser las mis sospechosas debido al
mimero relacionado de casos y también por la fibrilacién
ventricular asociada con arritmias cardiacas inducidas.
Estas muertes han declinado debido a la restriccidén de 1980
del uso de fluorocarbonos en los aerosoles. Sin embargo, aln
parece ser el mayor problema de Inglaterra y otros lugares

(66) .
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Los hidrocarburos clorinados estdn asociados con muchas
muertes en Inglaterra (Anderson et al., 1985: Jones y Win
ter, 1983), Dinamarca (Kringsholm, 1980), en los Estados
Unidos y en otras partes. Estos productos est&n en el rango
de anestésicos en los hospitales (Halotano), siendo los
solventes mas comunes el (Di-, Tri- y tetracloroetanos)

y el tricloroetileno) (66).

En México, se ha descrito que la intoxicacién aguda con
tiner produce:excitacion inicial, conducta erratica, estupor
posterior a la excitacion, dificultad para coordinar los
movimientos, alucinaciones, convulsiones, inconciencia Y,
deperdiendo de la dosis administrada, la muerte por

sofocacion (26).

Estudios sobre la patologia de la adiccién a inhalantes con
Tolueno, sehalan que el envenenamiento con tolueno se debe

a su accidén narcdtica, y es un irritante pronunciado para

las membranas mucosas. El tolueno ejerce una mayor accién

irritante sobre la piel y las membranas mucosas que el

benceno (24).

Medina. Mora y col. 1977, comentan que el caso de los
disolventes industriales, se ha convertido en el problema de
farmacodependencia mas importante en Mexico durante los

ultimos afios (54).
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II1.2. PSICOLOGIA DE LA ADICCION A DROGAS

El consumo de solventes vy otras drogas, indiscutiblemente,
es un escape de la realidad de un mundo miserable y pobre en
espectativas. Este escape tendra un aito costo, ya que ellos
daran a cambio la merma de su fuerza fisica y organica, el
deterioro de su autoestima y de su personalidad. Disminuira
su rendimiento intelectual vy perderdn toda responsabilidad
para con la escuela. el trabajo y la familia, y en ciertos
casos correran el riesgo de perder la vida en un corto lapso

de tiempo (5).

El efecto de la droga ayuda a un "YO" muy debil a eludir la
intolerable ansiedad depresiva y la pena y la culpa ligadas
con la misma. El deterioro invade progresivamente todos los
aspectos de la personalidad, especialmente en los sociales y
morales, aqui es donde se advierte su profunda autodestruc-

cion (12).

Ello se debe a los efectos euforizantes y alucindgenos que
producen los solventes organicos voldtiles inhalados
(48) .

ITII1.3 CRIMINALIDAD
Sanchez Galindo comenta que en torno a las drogas, siempre
han girado gran nimero de delitos: homicidio, robo, fraude,

violencia sexual (52).
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Sequn Tocaven, alcoholices y toxicémanos "llegan a cometer
infracciones contra la propiedad. impulsados por la
necesidad de procurarse dinero para satisfacer sus

necesidades toxicas” (55).

La 'necesidad de droga" conduce al farmacodeperdiente a
delinquir e inducir a otros, para autojustificarse y obtener
clientela. la suspensién le wvuelve violento y agresivo.

incluso con tendencia al suicidio (29).

I1I.4 EPIDEMIOLOGIA (PROBLEMA SOCIAL)

En la actualidad. se ha extendido rdpidamente el nimero de
adictos inhaladores de diversos productos comerciales que
contienen solventes orgdnicos volatiles en su composicién, y
estd tendencia se observa cada vez mAs frecuentemente en
individuos, de ambos sexos, en edad preadolescente vy
adolescente, quienes prolongan en forma inconciente estos

habitos por afies (2).

Entre las alteraciocnes que se observan en los patrones de
conducta '"habituales" o ‘'cotidianos", se registra una
disociacién de la conducta social, paricularmente conductas

agresivas y sexuales (29)
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III.5. ESTADISTICAS DE ADICCION A LOS SCLVENTES VOLATILES.
En México. el porcentaje de adiccidn a la inhalacidn de
Solventes Orgdnicos Veldtiles a ido en continuc incremento,
tantc como en hombres como mujeres, sobre todo en edad

preadolescente (21).

Se considera que los usuarios mas comunes de disolventes
industriales son nifios y adolescentes de bajo y medic nivel
socioecondmico. que representan aproximadamente del 0.5 al

1.0 porrciento de la poblacién general del pais (49).

El tiner y algunos cementos adhesivos ocupan actualmente un
indice elevado de abuso dentro de las distintas formas de

farmacodependencia que existen en nuestro pais (49).

Con todo aqui, ni los estupefacientes ni los psicotropicos
representan el problema mAs grave de la enfermedad social de
la farmacodependencia, en los cuales se ha extendido el
empleo de las llamadas drogas "duras" o "fuertes" (Voliatiles

Inhalables) en todo el mundo (29).

III.6. SOLVENTES VOLATILES COMO DROGA.

las drogas o fé&rmacos se definen como toda substancia que
introducida en el organisme vivo puede modificar una o mds
de sus funciones (15).Sin embargo,en la actualidad un sinfin

de materiales naturales y artificiales se engloban bajo el
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rubro de Drogas.

I1I1.6.1. Clasificacién de las Drogas.

El Consejo Nacional de Problemas en Farmacodependencia

agrupa a las drogas en:

~ESTUPEFACIENTES: ( derivados del &pio y la coca )
-PSICOTROPICOS: Se subdivide en tres grupos, que son:
l)psicoleépticos: 2)psicoanalépticos y 3)Psicodislépticos)
-VOLATILES INHALABLES: (humos y vapores de substancias

orgdnicas voldtiles) (15).

ITI.6.2.Clasificacidén de las Substancias (rganicas Volatiles
Muchos de los productos comerciales que son utilizados para
alterar los organcs de los sentidos en forma deliberada.
contienen en su preparacién algunas de los muy variados
solventes organicos volatiles que son producucidos por la
industria Petroquimica, que son bisicamente derivados de los

hidrocarburos y se clasifican de la siguiente manera: (66).

a-los Hidrocarburos Aromdticos: Benceno, Tolueno, Xileno y

Naftaleno.

b-Los Hidrocarburcs Alifaticos: Hexano, Etano.
Estas substancias son comunes en: gasclinas, tineres,
pinturas, adhesivcs y cementos plasticos, sprays y lacas en

aerosol, limpiadores de casquillos (Polish shoe) o Activador
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c-Alccholes: El Metanol, Etanol e Isoproperol.
Son comunes en: Pinturas, Tineres, Sprays, Pegamentos. y

Aerosoles.

d-Anestésicos: Clorometileno,Tricloroetileno y Oxido Nitroso

Estos son utilizados en disolventes de petrdleo y grasa.

e—Cetonas: Acetona y Metilbutilcetona.

Son comunes en: Tineres y pinturas.

f-Esteres: Etilacetato y Propilacetato.

Se encuentran principalmente en: Pinturas y Tineres.

g-Nitratos: Amylnitrato e Isobutilnitrato.
Estan presentes comunmente en Sprays y desodorantes en

aerosol para alcoba.

III.7. PRODUCTOS COMERCIALES QUE CONTIENEN SOLVENTES.

los BSolventes y otras substancias se encuentran en mezclas
muy variadas, que son comunes en las distintas : Gasolinas,
Pinturas, Tineres, Adhesivos y cementos plasticos, tintas,
Rerosoles, Activador (Polish Shoe) o Limpiador de Casquillos

para calzado, Lacas, Barnices, y otros (51).
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Los neurotoxicos que mds frecuentemente se utilizan en la
actualidad para autointoxicacién son los compuestos que

contienen: tolueno, benceno, metanol. acetona y n—hexano.

Los inhaladores tienen preferencias por las substancias que
contienen en su composicidn solventes como el tolueno y el
benceno, como son los distintos tineres, cementos, tintas,
barnices, y recientemente, el Activo o "Activador" (polish
shoe). (Aviado., 1978: Couri y Abdel-Rahman, 1978; Dobbs vy
Santostefano, 1964; de la Garza, et al.,177; Knox y Nelson,
1966; lLewis y Patterson, 1974; O'brien, et al., 1971;

Peterson y Bruckner, 1978; Satran y Dodson, 1963) (2).

No obstante estas preferencias, el Tolueno y el Benceno
producen diversas lesiones en los individuos inhaladores de
solventes organicos, y se hallan en altos porcentajes en las

mezclas de muchos productos comerciales (18).

II1.8. COMPOSICION DE LAS MEZCLAS DE TINERES Y ADHESIVOS:

El tiner y los cementos pldsticos estan compuestos por mds
de un solvente voldtil, entre los que se puede incluir al
Tolueno. benceno, alcohol metilico etilacetato, mn-hexano y
metiletilcetona (ref.5, 14, 18). El tiner presenta distintas
composiciones, no muestra una mezcla 'estandar' sino gque
varian las proporciones de los comporentes de muestra a

muestra (35).
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Una muestra de tiner analizada por Lorenzana-Jiménez(1984)
arroj6 la existencia de: toluenc (42 %): metancl (25 %);
hexanos (18 %); metilisobutilcetona (10 %); acetona, benceno

y xileno (0.5 %), y 2 % de compuestos no i1dentificados (49).

Los cementos plésticos contienen distintas substancias, como
Metiliscbutilcetona, monometileter de etilenoglicolacetato
que actlan como bases plédsticas; tolueno, tricloroetileno,
ciclohexanol diclorido de etileno y otros son los solventes

orgénicos, y sus mezclas varfan segun la marca (41).

El "Activo'" o "Activador'" (polish shoe), es uno de los
productos comerciales mds utilizados en la actualidad,
contiene: 2-nitropropano, tolueno, metanol, isopropanol,
anilina (derivado bencénico) y lanolina (18). Este producto
es parecido al tiner. sélo que no contiene las substancias

desagradables aditivas que tienen los tineres.

Todos esos productos tiemen en comin 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 utilizados ampliamente en la
Industria del Calzado, Automotriz, en la Construccidén, vy
otros medics laborales, poniendo en riesgo la salud y la

vida (39).
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I1I.5. TOXICOLOGIA DE LA MEZCLA BENCENO-TOLUENO:

En experimentos con animales, se ha encontrado que la
administracién simultanea de toluenc y el benceno resulta en

la interferencia del metabolismo de cada quimico en higado.

La conversion de benceno a metabolitos (tales como el fenol)
es suprimidc por el tolueno en ratas y ratones y la
desaparicion del benceno de la sangre es retardado. lLa
excrecién de los metabolitos del A&cido hiplirico del tolueno

son reducidos por el benceno (39).

La administracién simultdnea de tolueno y bencenoc en ratones
y ratas tuvo un mejor efecto sobre la toxicidad del benceno.
El tolueno decrementa el efecto tdxico del bencenc sobre
medula dsea (Ikeda & Ohtsuji, 1971; Dobrokhotov, 1972: Ikeda
et al. 1972; Dobrokhotov & Enikeev, 1976; Mungikar & Pawar,
1976b; Pawar et al., 1976; Andrews et al., Sato & Naka)ima,
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 por intoxicacién crénica, las
cuales son facilmente observables, y desde el principic en
la sangre, ya que se presenta anemia (Caldwell, et al.1945)
trombocitopenia, leucopoiesis con linfocitos de mayor tamafio

y granulaciones azules citopldsmicas y granulocitoperia (57)
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Ademas, colateralmente, sobreviene ausencia de anticuerpos,
con aumento de la sensibilidad para adquirir infecciones,
(por ej: tuberculosis y neumonfa), asi como disminucién de

la fagocitosis (63).

La médula Gsea se ve afectada por la anemia apldstica; se
localizan 4areas de Hiperemia (Congestidn) con desaparicion
de células mieloides que alternan con zonas de Hiperplasia

(63).

En el bazo se observa atrdfia de los corpisculos de
Malpighio, con depdsitos de pigmento hemdtico en el tejido
conjuntivo intersticial; ademds de metaplasiz mieloide,.
Congestidtn e Hiperplasia del elemento reticuloendotelial.

(20).

Las cépsulas suprarrenales muestran, a nivel de la corteza,
aumento de la secrecién harmonal y minimo engrosamiento de
la zona glomerular; vy, en su médula, Hiperplasia celular y
vasodilatacién de sinusoides. La mucosa del intestino vy
estémago presentaron miltiples hemorragias petequiales
(66)

III.10. IMPORTANCIA DE LA PUREZA DE LOS SOLVENTES VOLATILES
Para realizar investigaciones experimentales, se deben usar

grados Técnicos ya que el tolueno comercial contiene benceno
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como una Iimpureza tdxica y ello debe tenerse en cuenta. ya
que la alta presion del vapor del bencenc sequird a la del
vapor de la mezcla en equilibrio con el liquido. y con ésto
habrd una alta proporcidén del bencenc en los vapores, que

existe en el mismo liquido (39).

Porque la variedad de meétodos para obtener el tolueno es
amplia, los rangos de impurezas varian también ampliamente,
siendc el bencenc una importante y comin impureza de los

grados técnicos del tolueno (50).

(El toluenc altamente purificado contiene menos del 0.01%

de benceno) (58).

la pureza de! tolueno usado para la investigacién. debe ser
considerada en evaluaciones de los efectos de exposicion. a

nive! laboral, adictivo o accidental (40).
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IV. ANTECEDENTES:

IV.1. EFECTOS TOXICOLOGICOS DEL TINER Y CEMENTOS ADHESIVOS.
Se ha descrito que la intoxicacién aguda con tiner produce:
excitacién inicial. conducta erratica. estupor posterior a
la excitacion, dificultad para coordinar los movimientos,
alucinaciones, convulsiones, inconciencia y, dependiendo de

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

En experimentos con animales se ha descrito que inicialmente
el tiner produce hipermotilidad., que poco tiempo después
se acompafia de salivacidén, chupeteo, midriasis, contraccidn
auricular y facial. Después de ésto, los animales muestran
periodos de conducta alucinatoria, sin responder a los
estimulos del medio ambiente. Siguido a ésto se presenta
ataxia con fibrilacién muscular observada en distintas
regiones del cuerpo. Al incrementarse la ataxia,los animales
caen en posiciones forzadas que mantienen por tiempos
variables, con incremento de tono muscular y catatonia,
Posteriormente se presentan crisis ténicas con sacudidas

mioclénicas (17).

Al suspenderse la administracidn de tiner los animales salen
de este estado presentando la secuencia descrita, pero en
forma inversa, ésto es, primero sin responder a los estimulos
del medic ambiente, después con atéxia vy, finalmente, con

hipermotilidad.



De acuerdc con el modelic descrito por Winters y col. (1967
estos resultados mostraron gue el tirer actfa como un
estimuiante del Sisteza Nervicso Central. y luego come un
depresor, porque se okserva 4disminucion de la actividad
motora v falta de respuesta a los estimulos dolorosos como

Iz hacen los agertss anestiésicos (28

IV.2. EFECTCS DEL TOLUENQ SOBRE EL S.N.C.
Los vapores de tcolueno pusden causar narcésis de. Sistema
Nerviosc Central (ENC). Una concentracién de 2000 ppm es

inmediatamente peligrosa para al salud y la vida (35).

Se ha observado una respuesta bifédsica a la exposicidn del
teoluenoc. el cual es tipico de las drogas narcéticas.
registrdndose exitabilidad inicial seguido por una depresion

en las respuestas. Similar a la del tiner (35).

Los efectos primarios del Tolueno sobre el SNC (Sistema
Nervioso Centrai) presentan un sindrome conductual en el
cual predominan las estereotipias, *ales como hipermotilidad
caminar hacia atras y en circulc, el balanceo repetitive de
la cabeza, tensién de la ccla en forma de "S" el deseo de
morderse la cola, y quedarse inmévil con el hocico hacia el
piso., Este sindrome es caracteristico y reproducible con
varias especies de animales, deperdiendo de las dosis

administradas (2 a 100 mg/kg d= peso) (30).
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Zos animales muestran atdxiz con niveles de tolueno en
sangre de entre 47-77 g/litro. 1inmobilidad con niveles de
75125 g/litro. somnolencia (o adormecimientc) y dificultad

para despertar con nivelies de 125-150 g/litro (37).

En humanos una concentrac:ién de 2.5 mg. de tolueno por 100
mililitros de sargre estd ascciada con severas nauseas.

fatiga. confusicn, incocrdinacidn e indecisidn (45).

Von Oettingen Jjunto con sus colaboradores describieron. en
1942, los efectas acumulativos en el Sistema Nervioso
Central de exposicicr=s a concentraciones crecientes de
tolueno. El resultado de sus experimentos indican que la
inhalacién de toluencs a 200 p.p.m. causa deterioros
difinidos de coordinacién y tiempo de reacciédn. La
exposicidn a concentraciones de 600 p.p.m. causé al final de
3 horas; fatiga extrema. confusisén mental. risa, rnauseas,

cefalea, vahidos e irsequridad. (48)

La exposicicdn a concentraciones de entre las 200 p.p.m. ¥y
las 500 p.p.m. de =zluenoc por espacio de 6 a 8 horas
causard., en la maycria de l-as personas, cansancio y
agotamiento. Arriba de las 500 p.p.m. por un periocdo de
tiempo de 1 a 3 horss es definitivamente peligroso y causara

los sintomas atribuibles a la depresidn del S.N.C. y

la médula dsea (72).
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En otras investigaciones, las exposicicnes a concentraciones
de 200 ppm de tolueno demuestran que hay intoxicacioén del

SNC., y depresion de la médila dsea a 500 ppm (48).

Ryan y Bosch en ref.68, observardn que en todas las especies
estudiadas, por leos sintomas -progresivos— tipicamente
encontrados, después de incrementar la dosis de 1inhalacién
del tolueno., fuerdn: 1irritacidn de las membranas mucosas.

incoordinacién, midriasis y narcésis del SNC.

IV.3. TOXICOLOGIA DEL TOLUENO

En cuante a la investigacidn se refiere, se ha observado
que, ademas de los efectos psicoldgices, los solventes
orgariices volatiles pueden causar una serie de  trastornos
fisiologicos y morfoldgices, que han sido  comprobados
experimentalmente con animales de laboratorioc y con personas
expuestas '“accidentalmente" en las fdbricas donde son
empleados estos solventes en grandes cantidades
(Ferguson,et al.,1933; Wilson, 1943; von Oettingen, et al.
1943; Fabre, et al.,1955; Powers, 1965; Knox y Nelson, 1966;

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

lLa inhalacién deliberada en forma crénica de disolventes
industriales como el tolueno, benceno y otros, provoca en el

irdividuo el desarrollo de una marcada tolerancia a estos

productes. (Brozovsky y Winker, 1965; Merry y Zachariadis,
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1961; Bass, 1970 y Torres-Ruiz, 1975) (50).

Takeuchi et al., 1972, reporta que hay un significativo
aumento en el contéo de ecsindfilos después de 4 semanas de

exposicion a 3750 mg de toluero/m3 por 8 horas diarias (49).

Ratones expuestos a 3750 ppm de tolueno por 29 dfias
mostraron dafio histolégico en los pulmones y los rifiones. Se
registra leucocitosis y conteo de trombocitos decrementado,
particularmente en las dosis de alto nivel y existen algunas

evidencias de hipoplasia en médula 4sea (Tomado de 66).

Bruckner & Peterson. encontraron respuestas similares en

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

Braier (1973), encontré una ‘'ligera', pero transitoria
gramulopenia seguido por granulocitosis en conejos a los que

les did 865 mg de tolueno/kg de peso, por 6 dias (68).

Baker (1953), encontré gue la exposicién a concentraciones
altas de toluerno (arriba de 1000 ppm). resuita en supresidn

de la médula ésea y descompensacidn hepatica aguda (66).

En un estudio con 106 pintores en una importante fébrica de

aeroplanos en New York, Greenburg, et al (1942), encontraron
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que la inhalacion de tolueno entre las 110 y 1000 p.p.m. por
periodos de tiempo entre dos semanas y cinco anos resulté en
hepatomegalia. depresién de la médula dsea y linfocites. El
importante descubrimiento de este estudio, 1indicd que la
exposicidn  crdnica al tolueno, en intensidades variables,
produje anormalidades definitivas que son  virtualmente

asintomdticas en los sujetos (50).

IV.4. REACCION INFLAMATORIA A AGENTES LESIVOS.
Patolégicamente, se sabe que toda lesidn desencadena una
reaccion inflamatoria de acuerdo a la magnitud y el cardcter

del agente lesivo.

El conjunto de influencias gque condicionan la extensidn

del dafio incluye: cantidad, penetrancia, resistencia a

la neutralizacion y potencial patologico del invasor.

La intensidad de la reaccidn es regida por la gravedad del

estimulo lesivo y por la capacidad de reaccidn del huesped.

El cardcter bdsico de la respuesta inflamatoria inmediata
casl siempre es el mismo. sea cual sea el sitio y el

cardcter del agente lesivo (86).
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Los fendmencs inflamatorics descansan schre el tripode
formado por: Cambios Hemod:namicos; de Permeabilidad vy

fenomenos leucocitarios.

La conglomeracien de leucocitos, principalmente neutrofilos
y macrofagos en sitios de inflamacidn se presentan como un

caracter defensivo primaric de la respuesta inflamatoria.

La mayor parte de los agentes lesivos desencadenan respuesta
inicial de Neutrofilos en la fase aguda de una reaccion
inflamatoria. En la inflamacion aguda se observa reaccicén

inflamatoria en la cual las modificaciones anatémicas

principales son vascuiares y exudativas.

Todas  las reacciocnes agudas no 1inmunclégicas tienen en

comtin: congestion vascular exudativa, donde el exudado es

proteinoso y posee namero variable de neutréfilos vy

macrofagos. pero escasos linfocitos o ninguno (92).

Desde 2] punto de vista morioldgico. la Reaccién Crdnica  se

caracteriza por respuesta proliferativa (fibroblastica) no

exudativa. La poblacidn de Leucocitos es predominantemente

mononuclear, con mezcla de macréfagos, linfocitos y  células

plasmdticas. Las dog ultimas clases de células a menudo

exceden a las de los macrofagos. Ademas. suele haber
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proiiferaci¢n de fibrobldstos en el estroma atacado, gque

origina aumento de celularidad en los bordes, con neo—

vascularizacion.

Algunas inflamaciones crdnicas con persistencia de un

irritante potente o resistente crigina reaccién Neutrofila

continuada en el centro del dafc., rodeada de reacciédn

inflamatoria crodnica proliferativa caracteristica (86).

En la etapa crdnica ulterior de la respuesta, llegan
a predominar Monocitos, Macrdfagos y Linfocitos, como en la

granulomatosis.

Existen numeroscs reportes de enfermedades involucradas con
la inhalacidn de solventes, principalmente en el higado, los
pulmones, el sistema nervicso central, pancreas, rifiones,

médula osea, bazo, y otros dérgancs, tendiendo a acumularse

en tejido adiposo (92).

Aunque los érgancs tienen formas limitadas de reaccién, se

sabe pocc de la patologia del tolueno en una exposicidn
crdnica, a nivel pulmonar, por causar Hipertensidn y

Obstruccidn Crdnica Pulmonar (2).
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IV.5. INFLAMACION CRONICA: GRANULOMATCSIS PULMCOHNAR.
Alguncs agentes quimicos o fisicos desencadenan un cuadro
caracter{stico de reaccidn que se llama “inflamacién

granulomatcsa' (88).

Esta reaccidn se circunscribe a acumulaciones pequenas de
macrofages o histiocitos modificados, casi  invariablemente
estdn rodeados de una capa de células mononucleares,
principalment® linfocitos. A menudo hay células gigantes del

tipo Langhans o de tipo Cuerpo Extrafio (80).

Los macrdfagos y células mononucleares son de origen medular.

Spector (1969a), sugiere que las células gigantes se originan
de la persistencia de! irritante en un macréfago (33).

Los linfocitos participan en reacciones inmunitarias y son
mediadores clave de la respuesta inmediata del anticuerpo vy
de la respuesta de hipersensibilidad tardia. Esto$ son

caracteristicos de la fase cronica de las inflamaciones como

las granulomatosis e infecciones crénicas.

En la literatura patolégica-médica se reporta la existencia

de distintas enfermedades granulomatosas, al i1gual que en

en Toxicologia clfnica y experimental (85).
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IV.6.REPORTES PATOLOGICOS DE GRANULOMATOSIS POR INHALACION.
En México, en 1984; se hicieron algunos hallazgos de
granulomatosis pulmonar en dos varones muertos en accidentes

automovilisticos, en forma independiente (16).

Al practicarles la necropsia, en la Unidad de Patologia
Forense del Hospital de Urgencias de "Balbuena', el Dr.
Jests Cavazos*, reporta:

"En examenes de necropsia practicados a dos Jjovenes (entre
los 22 y 30 anos de edad) muertos accidentalmente, en

distintas fechas, se encontré en comin lo siguiente:

Durante el examen macroscépico, ''fueron detectadas a simple
vista granulomatosis, congestién pulmonar y edema. Esta
dltima identificada por la consistencia poco crepitosa y
la apariencia humeda del parénquima, con fuerte olor a
solventes orgdnicos. que fue desprendido en el momento de
disectar la caja torcica. El olor era muy parecido al del

tiner" (16).

En el examen microscépico practicado a los pulmones ''se
observan lesiones crdnicas granulomatosas, constituidas
por agrupaciones celulares a modo de nddulos definidos de
células épitelioides con células mononucleares como los
macrdfagos, linfocitos y celulas plasméticas. También existen

algunas células gigantes de Cuerpo Extrafio gue rodean dichos
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nédulos. La granulmatosis se detectd en distintos sitios y

niveles del parénquima pulmonar. acompaniada de edema vy

ergrosamiento de los  tabiques pulmonares' (16).

"‘No se especifica cudl es el agente etiolégico de las
alteraciones encontradas en los pulmones de estos sujetos,
pero se puede presumlr que eran adictos inhaladores de

solventes orgénicos’

“Granulomatosis por Inhalacién de Aluminic”

Este reporte presenta el primer caso de granulomatosis
pulmonar asociado con la inhalacién de aluminio. Hay wuna
descripcion histopatoldgica de biopsias de pulmdn mostrando
granulomas intersticiales maltiples. formados por:
histiocitos, células gigantes de cuerpo extrafio con muchas
estructuras cristalinas de bimefrigencia irregular, vistos
en cortes de pulmén de granjero, tefnidos con Hematoxilina-
Eosina (71).

"Granulomatosis por Inhalacién de Talco" .

En otro reporte patoldgico, se sehala que en una necrdpsia
practicada a una mujer joven que murié por sobredosis de
hercina. Los pulmones mostraron, a nivel microscépico,
numerosas particulas de talco, facilmente identificadas
por luz polarizada. Fstas estuvieron presentes, pero en las

arterias pulmonares y en el tejido intersticial adyacente
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inmediato, produciendo granulomas de cuerpo extrafio. En este
estudio, los hallazgos histopatolégicos demuestran que fue
aumentando el grosor de las paredes de arterias pulmonares

Junte con  formacidn de lesiones angiomatoides.

También, se observo una organizacién de trombocitos relacio—
nades con las particulas de talco, los que estuvieron

presentes en relacién los cristales de talco (43).

IV.7. HISTOPATOLOGIA DEL TOLUENO A NIVEL EXPERIMENTAL.

Estudios sobre la histopatologia de la adiccisén a inhalantes
senalan la existencia de congestién en pulmones de perro
despues de ser expuestos a la 1inhalacién de tolueno a
750, 1500 o 2250 mg/m3 por 20 dias, 8 horas de exposicién
diaria.,5 dias/semana, por una semana y, finalmente a 3188

ng/m3 en 1 hora (68).

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

de la sangre, notaron una leucopenia inicial, asociada con

un decremento en los linfocitos y un moderado incremento en

los neutrofilos segmentados (64).

(Aviado. 1971; 73 y 74a)., ha demostrado que los compuestos
aromaticos inducen al broncospasmo . (Brody, et al., 1974;

Friedman, et al., 1973), demostraron que el tolueno., xileno

y nafta son agentes causantes de hroncospasmo. Tomado de (2)
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Animales expuestos al tolueno han mostrado experimentalmente

dificultad respiratoria, congestion alveolar y principios de

pneumcnia, observados en exdmenes microscopicos (65).

Desde el punto de wvista organico se ven afectados otros
sistemas y se encuentra depresion de la medula osea,
hepatomegalia. anemia con macrocitosis, leucocitosis seguida
de leucopenia, con disminucion de las plaquetas circulantes

(5).

Puede haber lesiones pulmonares con congestidn y focos
neumdnicos, lesiones tubulares renales, por depositos a ese
nivel con manifestaciones de alteraciones electroliticas que
incluyen la par&lisis periodica hipocalémica y aciddsis de

los tdbulos renales (26) .

La autopsia sobre un adolescente gquien murid por inhalacidn
de pegamento para modelos a escala conteniendo toluenc

reveld lo siguiente: la superficie de los cortes de pulmdn

se encontraba extremadamente espumosa (hothy)., y  bastante

congestionado, con cantidades disminuidas de crepitacidn

{crepitation), a través de los tejidos del pulmén.  Algunas
ohservaciones incluyen hemorrdgias petequiales en la laringe
y sobre la trdguea., congestion en el bazo que posee un

color obscuro (café—rojfzo), y corgestidn en el hfgado (20).
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Congestién en varios drganos, tumefaccidn en el cerebro,
subseromucosas, y edema pulmonar, fue asociado con otros 19
casos de muerte por intoxicacidn aguda con tiner, en el cual

el mayor componente es el tolueno, que ejerce una fuerte

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

Estudios sobre el estado de la membrana mucosa de la
superficie del trdcto respiratoric de obreros expuestos
a los efectos de bajas concentraciones de disolventes
industriales, que contienen tolueno. mostraron que la
afeccién de la membrana mucosa ocurrid en un 68 % del total
de obreros examinades. Siendc lo mas frecuente procesos
inflamatorios con tendencia a la atrdfia de la membrana
micosa ¥y, con manifestaciones de Andxia que fue detectada en

el 30 % de los obreros (24).

IV.8. ESTUDIOS DE ABSORCION Y ASIMILACION DEL TOLUENO.

El toluenc es rdpidamente absorbido por inhalacidén, o
ingestion y un poco a través del contdcto de la piel. §i es
ingerido, el tolueno puede presentar aspiracion pulmonar

riesgosa (62).

Estudios sobre animales de laboratorio y en humanos han
mostrado que el tolueno es absorbido rédpidamente por el

trécto resiratorio, con un 40-60% de asimilacidén en humanos
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En ratones la cantidad asimilada estd alrededor del 50% de

la cantidad de tolueno aspirada (41).

El ejercicio incrementa el total de tolueno asimilado aungue
decrezca la asimilacion relativa, comparado con la cantidad

aprovechada debido al incremento de la ventilacidn pulmonar.

Seguido a la absorcion del toluenc por cualquier via, es
rapidamente distribuido en los distintos dorgancs y tejidos
eri el siguiente orden: tejido adiposo, seguidc de la médula

osea. las adrenales, rifiones, higado. cerebro y sangre (14).

En un estudio. Ryan y Bosch. notaron un incremento en la
tasa respiratoria y un decremento en el volumen respiratorio
en perros y ratones expuestos a 850 ppm de tolueno (0.01%

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

La concentracién del tolueno en muestras de aire alveolar
es relativa a la intensidad de la exposicidon, durante

la exposicidn (8).

La asimilaciébn se calcula en base a el coeficiente de

particion sangre/aire que es aproximadamente de 15 (66).

La cantidad de tolueno absorbido es proprocional a la

concentracion en aire inspirado. a lo largo de la exposicion
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y ventilacion pulmonar (también sobre los niveles fisicos de
actividad de los sujetos). En exposiciones intermitentes a
altas concentraciocnes de solvente producen niveles similares
en tejidos humanos y animales, a los de una exposicién
continua a bajas concentraciones, ocasionando lesiones seguin

el cardcter de la exposicion (30).

IV.9. SENSIBILIDAD ORGANICA AL TOLUENC.
Los datos sobre inhalacién aguda indican que la sensibilidad

de las especies decrece como sigue: conejos, cuyos , ratones

ratas, gatos y perros. Con baja concentracién, el tolueno
altera a Ios ratones y a las ratas, pero con efecto

diferente (50).

Brucker & Peterson, senalan la edad-dependiente a la

sensibilidad en ratas macho y ratones macho. Animales de 4

semanas de edad mostraron ser mas susceptibles a la
narcosis del tolueno, que los animales de 8- y 12- semanas
de edad, cuando se exponen a los vapores del Tolueno a 750

mg/m3 por 3 horas (62).

Los investigadores apuntan que una exposicion 1nhalada de
24,400 p.p.m. de tolueno por 1.5 horas produce mortalidad en

un 60% en ratas y un 10% en ratones. La exposicidén de esas

especies a 12,200 p.p.m. por 6.5 horas produjo el 50% de

mortalidad en ratas y el 100 % de mortalidad en ratones (68)
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Los valores LCS0 de inhalacidn han sido reportados en el
rango de 20 000 - 26 000 mg/m3 para ratén y aproximadamente

45 000 mg/m3 para rata (27).

Asimismo, los efectos patolégicos dependen de la especie
(ratones CD1), el tipo de Agente utilizado (tolueno ), la
concentracicn (2000 ppm ), el tiempe de exposicien (40 dias,
1 h/dia), via de administracién (inhalacidn), tipo de
exposicién (contfrma), la persistencia del agente lesivo
(1.4 dias en el cuerpo). Yy drganc blanco (pulmones), sobre

el que actuard el agente.

IV.10. TOLERANCIA ORGANICA AL TOLUENO.

Se ha observado que existe una amplia tolerancia a los

sclventes drganicos, por ejemplo, ratas expuestas a 110

mg/m3 por 6 h/dia, 5 veces por semana por 24 meses,
no mostraron alteraciones histopatoldgicas en el higado,
rifiones, pulmones y otros organcs incluyende el bazo vy

médula odsea (66).

No se ha observado efecto en animales experimentales

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

Experimentalmente, se encontro que ninguna exposicion
continua a 389 mg/m3 de tolueno por 90 dias, ni exposiciones

repetidas a 4095 mg/m3 por 6 semanas (Bh/dia, 5 dias/semana)
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afectaron al higado. rifones, pulmones, bazo, corazén o la
composicidn sangufena de: 30 ratas. 30 cuyos, 4 perros y 6

simios, haciendo un examen histopatoldgico microscdpico(59).

Se sabe que muchas de las lesiones gque produce la inhalacién
de solventes como el tolueno, son asintomaticas (50).
As!, por ejemplo, es sabido que los principiantes suelen
inhalar uno o mds dfas por semana y, rdpidamente avanzan a
prdcticas compulsivas de experiencias multiples diarias
(64), lo que significa que al observar exteriormente a los
individuos adictos a inhalantes no se pueden predecir las

alteraciones orgénicas debido a la ausencia de sintomas.

IV.11. ACUMULACION DEL TOLUENO EN LOS TEJIDGS.

Sandmeyer (en ref. 5) apunta que la inhalacién de 1 500 a
2 500 ppm de tolueno por espacic de 15 a 35 minutos en ratas
resultd en registros de 0.64 mg en el higado y 0.87 mg en

le cerebro. 0.27 mg en sangre (62).

En ratones, la exposicién a una concentracidén relativamente
alta a los vapores del tolueno de 3950 ppm (15 mg/l), por
tres horas en una cdmara de exposicién dindmica, produjo 625
mg/kg en el higado, 420 mg/kg en el cerebro y 200 mg/Kg en
la sangre al final de la exposicién (62). Esto es, a mayor
tiempo de exposicién y concentracidn de tolueno es mayor su

acumulacidén en los tejidos de los organismos expuestos (40)
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IV.13. HISTOLOGIA DEL PULMON.

Hay tres componentes fundamentales en todo tejido:
1.-Células

2.-Substancias Intercelulares, y

3.-Liquidos.

Los pulmones estan formados esencialmente por:

1> Tejido Respiratorio Esponjoso, en el cual se producen los
cambios gaseosos entre la sangre y el aire.

2> Tejido de Conduccidn del Sistema Respiratorio formado
principalmente por Bronquics y Bronquioclos, que es un
sistema ramificado de tubos aereos por los que entra y sale

el aire de las bolsas aereas del Tejido Respiratorio

Esponjoso (86).

Hay gran cantidad de tejido eldstico (elastina) en la pleura
visceral que los recubre, en los tabiques que separan las
vesiculas aereas y en el 4rbol bronquial, para que los
pulmones puedan dilatarse en todas direcciones.

La ramificacién progresiva de los Bronquios y Bronquiolos
produce, por ultimo, pequenos Bronquioclos Terminales con

diametro menor de 1 mm, desprovistos de sostén cartilaginoso

los PBrongquiolos Terminales se subdividen ulteriormente en

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

se convierten en Conductos Alveclares, (ver Esq.3).

Cada Conducto Alveolar sirve a un lchulillo, la unidad
funcional de respiracicn. Cada conducto desemboca en uno o
dos Espacios RAereos y originan los sacos alveolares
terminales llamados Alveclos, (Farber y Wilson, 1968). Los
alveclos desembocan por orificios de gran calibre. En
consecuencia, 2n el plano adecuado de seccidn, todos
los alveolos estan abiertos y tienen paredes incompletas. El
arificic alveclar a veces se confunde con un defecto causado

por rotura de la pared alveolar.

La parte corductora incluye la nasofaringe, laringe,

traquea, bronquios. raiz, bronquiolos y conductos alveolares

La parte conductora situada en el interior del pulmén tiene

paredes rigidas debido a la presencia de cartilago o hueso.

La unidad funcional respiratoria esta representada por el
ronquiolo terminal (sistema canalicular), el alveolo
(sistema vacuolar alveolar), el capilar del pulmén (sistema
de la pequena circulacidn), la membrana alveolo—capilar
(sistema de membrana a través de la cual tiepen efecto los
intercambios gaseosos entre Anhidrido Carbdnico y Oxigeno).

(74) .



IV.14. TRES "COMFARTIMIENTOS' o "SECTORES' FUNCIONALES:
1.— VENTILACION (“circulacidn aerea")

2.— PERFUSION (circulacidn sanguinea)

3.- DIFUSION (intercambio de gases)

Cada unc de estos '"sectores'" implica un funcionamiento
caracteristico, con controles especificos, pero que trabajan
en conjunto. Las enfermedades pulmonares deben ser
consideradas como alteraciones de uno o varics de estos

sistemas, es decir alteraciones de su fisiologfa, (ver Esq 7)

IV.14.1. VENTILACION.

Control de la Respiracién: Es efectuado por el centro
respiratorio bulbar, con intervencidn de factores corticales
de los centros neumotaxico y apnéutico, de receptores
abrticos y carotideos, y receptores periféricos, 1inclusive

pulmonares, (74). (ver Esq. 8)

los principales reguladores del centro bulbar son la
concentracidn plasmatica de (002) y el pH sanguineo,
accesoriamente influyen los niveles de oxigeno. regulando la

respiracién a través de los receptares adrticos y carotideos.

Como la pleura visceral est& intimamente adherida a toda la
superficie pulmonar, los pulmones son expandidos por una

presién negativa pleural aumentada en la fase inspiratoria.
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Distensibilidad Pulmonar. Se sabe que la capacidad de
aumento volumétrico del pulmdn (complacencia pulmonar) es

debida a la distensibilidad del intersticio, (ver esq.6).

Permeabilidad de las vias aereas. Inspiracion es la fase
activa de la respiracién. llenando de aire los conductos

aereos, donde se realiza el intercambioc gaseocso (alveolos).

En las vesiculas y las vias del tejido respiratorio pulmonar
son los Gnicos puntos donde tienen lugar los intercambios
gaseosos entre anhidrido carbdnico y oxfgeno molecular, por
lo que constituyen la Porcién Respiratoria verdadera del

sistema, (ver Esqg. 10).

La contraccién pulmonar, sucede durante la espiracién,
contrayendo los misculos inspiratorics, por lo que la
capacidad elastica del intersticio hace que el pulmén vuelva
a su volumen original. El aire 1intraalveclar wuelve al
exterior libremente, cuando los conductos traqueobrongquiales

se encuentran permeables, (ver Esq. 12).

IV.14.2. PERFUSION.
la perfusién depende:
a.—De la contractilidad ventricular derecha.

b.-Del volumen de sangre que llega al mismo ventriculc.
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c.-Del débito cardiaco y del flujo sanguineo de la Arteria
Pulmonar .

d.-De la integridad de los capilares pulmonares.

e.—Del grado de "Shunt" arteriovenocso pulmonar. Normalmente,
existe un pequenc grado de "Shunts" anatémicos gque puede
estar aumentado en condiciones patoldgicas, (ver Esqg. 11)
f.-Del libre desagote del sistema de drenaje vencso pulmonar

en la auricula izquierda.

IV.14.3. DIFUSION.
La Difusidn depende bdsicamente de la permeabilidad de la

memhrana alveolo—capilar., dornde substancias swurlactantes

como el dipalmitato de lecitina, producido por Ilos

Neumocitos II de la pared alveclar, que recubre internamente

el alveolo, disminuyendo bastante la tension superficial
intraalveolar. Este es un liquido surfactante que permite
la integridad de alveolos grande y peguenos e influye en la

difusién de los gases (73; 74; 92).

IV.15. RELACION VENTILACION-PERFUSION.

De la relacién Ventilacion—Perfusion (V/Q) depende también
el efectivo intercambic gaseoso. S5i una unidad funcional
respiratoria es normalmente Perfundida, pero no Ventilada,
se comporta como un "Shunt" ("Shunt" funcional)., y la sangre

venosa no sufre intercambios gaseosos, (ver Esq. 11).
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Si, por el contrario, es Ventilado y No Perfundido, el
aire inspirado no sufre intercambios y es eliminado sin

alteraciones (Espacio Muerto Fisioldégico).

En condiciones normales. algunas unidades funcionan como
"Shunt "' o como "Espacio Muerto'. altermando con momentos en

que la ventilacion y la perfusidén son normales en esa unidad

IV.16. RELACION ALVEOLO-CAPILAR.

Hoy, sabemos que el aire en los alveclos estd separado de la
sangre en los capilares. por : 1) el citoplasma de las
células epiteliales que revisten los alveolos: 2) la
membrana basal del epitelio, que en algunos lugares se
fusiona con el tercer componente; 3) la membrana basal que
cubre el endotelio de los capilares y 4) el citoplasma de
las células endoteliales de los capilares. En algunos sitios
hay espacios tisulares entre las membranas basales del
epitelic y los capilares, y algunos de ellos contienen

fibrillas delgadas, (ver Esg. 10).

las Células de las Paredes Interalveolares, muestran nicleos
de dos categorias de células:

1) las células epiteliales que revisten los alveolos y
2) los de células contenidas dentro de la substancia de
las paredes, principalmente células endoteliales de los

capilares (91).
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V.OBJETIVOS:

V.1. Inducir una respuesta inflamatoria crdnica en pulmdn de
ratén (Mus domesticus, (D1), por la exposicién a 2000 ppm de

tolueno, durante ocho semanas.

V.2. Describir las alteraciones histopatolégicas del pulmén
de ratén (CD1). en distintos periodos de tiempo, a lo largo

de ocho semanas de exposicidn a 2000 ppm de tolueno.



VI. MATERIAL:

VI.1. BIOLOGICO.
-Ratones (CD1) (Mus domesticus) (50), 40 dias de nacidos

y sexo macho.

VI.2. CRISTALERIA.

—Bebederos de vidrio color ambar con boquilla de metal (7).
—Camaras de exposicién de vidrio (2),.de 8 litros de volumen
—Cubreocbjetos y portacbjetos (400), tamafic estandar.
-Frascos de vidrio (50) de boca ancha y tapa-rosca(150 ml).
—Matraces Erlemmeyer (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 didmetro.

VI.3. INSTRUMENTOS Y APARATOS.

—Adaptador fotografico para microscépio optico.

-Balanza granataria (610 gramos).

—Bafic Maria con regulador térmico.

—Bomba de aire con motor de 1/3 de caballo de potencia de
(1725 rpm, y con regulador de flujo de aire. Modelo 1410).
—Camara fotografica Reflex, Profesional. (Konica)

—Crontmetro manual, marca Timex.
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-Estuche de diseccién completo, para cirujia menor.
~Estufa eléctrica con regulador térmico.

-Escuadra de Leukart.

—Jaulas de poliglass (7)., de (30x20x10 cm) de tamafio, con
tapas de reja metdlica y piso de tela de alambre
galvanizada.

—Histokinette. Modelo HIS-1010.

-Lapiz con punta de diamante.

—Microscédpio Optico marca Karl Zeiss.

—Microtomo manual.

-Oradador para tapones de hule.

—Pistola para silicodn.

—Platina térmica con regulador.

—Refrigerador marca IEM, con regulador de temperatura.
—Soportes universales (2) con pinzas de sujecion.
—Surtidor de parafina liquida.

-Termémetros (3) de 250 C.

VI.4. SUBSTANCIAS QUIMICAS Y REACTIVOS.
—-Acido clorhidrico concentrado (HC1).
—Agua potable para beber.

-Agua corriente (llave).

—-Agua bidestilada.

-Agua fenicada al 5 % .

—Albimina de Meyer.
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=Alcohol etilico al 60 %, 70 %, B0 %, 90 %, 96 % y ahsoluto.
—Balsamo de Canada.

-Eosina en solucién.

-Formaldehido al 10 % .

—Grenetina natural (de bajo valor bacteriolégico).
—Hematoxilina en solucion.

-Hidréxido de potasio (sdlido).

—Parafina liquida, libre de impurezas.

—Solucidén de Ruyter.

-Tolueno puro, Grado Técnico (0.01% de impurezas) obtenido
de los Laboratorios laitz, S5.A.

-Xilol.



47

VII. PROCEDIMIENTOS:

VII.1. PLANTEAMIENTO GENERAL.

El experimento consisti¢ en exponer a 5 lotes de 10 ratones
CD1, de 50 dias de nacidos y sexo (macho), a los vapores del
toluenc (grado técnico, 0.01 %), a concentracién de (2000
ppm), durante una hora de exposicién al dia, y en distintes

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

Las exposiciones al tolueno se realizaron en dos cdmaras de
cristal de 8 litros de capacidad (ver Fig. 2 en Anexo),
en un sistema similar al que utilizaron Lorenzana-Jiménez

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

Una vez concluido su correspondiente periodo de exposicidn a
los vapores del tolueno, los 10 ratones de cada lote fueron

sacrificados por dislocacién cervical.

Se utilizaron métodos especificos para la obtencién vy
procesamiento histoldgico de los pulmones. La obtencién de
las muestras fueron correspondientes a 3 zonas (anterior,
medial y posterior). en seccién coronaria. El espesor de los

cortes fue de 6 micras y su tincidén con Hematoxilina-Eosina.

La observacién y andlisis de las preparaciones histoldgicas

se efectuaron con el microscdpio compuesto (Foténico),
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auxiliados de equipo fotogrdafico para el registro de las

alteraciones encontradas en los pulmones de ratén.

VII.2.PLANTEAMIENTO DESCRIPTIVO.

VII.2.1. ORGANIZACION DE LOS LOTES DE TRABAJO.
lLas exposiciones al tolueno se realizaron de acuerdo al

régimen que se establece en la siguiente tabla.

TABLA 1. REGIMEN DE EXPOSICIONES Y DISTRIBUCION DE RATONES

(CD1) EN LOTES EXPERIMENTALES Y TESTIGO.

LOTE TIEMPO(hrs) EXPERIMENTALES TESTIGOS
1 01 7 ratones 3 ratones
2 10 M "
3 20 w "
4 30 i !
) 40 i 1

los 50 ratones se dividieron en experimentales y testigos.
Cada lote, definido para un tiempo de exposicidén especifico
estuvo compuesto de 10 ratones en total, 7 ratones fueron

experimentales y 3 testigos.
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Para su acordicionamiento y mantenimiento, los ratones se
acomodaron en grupos de 7 por jaula, incluyendo los ratones
testigo, como se puede ver en la tabla:

TABLA 2. DISTRIBUCION DE LOS LOTES EN LAS JAULAS.

LOTE EXPERIMENTALES - LOTE TESTIGOS

1 Jaula con 7 ratones - 1 Jaula con 7 ratones
2 Jaula con 7 ratones - 2 Jaula con 8 ratones
3 Jaula con 7 ratones

4 Jaula con 7 ratones

5 Jaula con 7 ratones

Cada lote tuvo agua y comida suficientes para disponer de
ellos "ad libitum", y el aseo se realizaba después de cada
exposicion. Con ésto, se mantuvieron las mismas condiciones

de cautiverio para todos los ratones.

VII.2.2. UNIFORMIZACION DE LOS LOTES EXPERIMENTALES.

Los 50 ratones utilizados en el experimento se sometieron a
un periodo previo de aclimatacién y observacion durante una
semana, para detectar a los m&s débiles o enfermos, asi como
para observar sus conductas en las jaulas, ya que se pueden
dar casos de agresividad y canivalismo, y en esos casos,
substituirlos por otros de la misma camada para uniformizar

las caracteristicas de los sujetos experimentales.
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VII.2.3. ENSAYCS PRELIMINARES.

Durante el periode de aclimatacidon, se realizaron pruebas
preliminares sobre el calculo de la concentracién de los

vapores del tolueno dentro de las camaras de exposicidn.

Se expusieron 10 ratones "extra'" a los vapores del tolueno y
se hicieron algunas observaciones sobre los efectocs en la
conducta de los ratones, a distintas concentraciones (1000

ppm; 2000 ppm 4000 ppm y 8000 ppm).

La concentracién elegida para las exposiciones fue 2000 ppm

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

exposicién (8 litres de volumen), durante una hora contfnua.

También se ensayo la velocidad de recambio del aire total de

cada camara, la cual fue de un cambio (8 1t) por minuto (ver

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

de los 50 ratones.
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VII.2.4. CALCULOS PARA MEDIR LA CONCENTRACION.

Para obtener 2000 ppm de los vapores de tclueno por litro de
aire, a partir de Tolueno liquido (Grado Técnico. 0.01%), se
realizaron calculos fisico—guimicces, (Ver anexo )apoyados en
los datos proporcionados por los Laboratorios Laitz, SA y
Merck de México, asi como los factores de conversion hellados
para el Tolueno (0.01%), dados como estandares a nivel

mundial (84).

VII.2.4.1 Factores de Convesién para el Tolueno (0.01 % p.).

- 3.77mg. esa 1ppm/m3 (a 25°C y 760 mm de Hg)
- 1mg/m3 esa 0.265 ppm (a 25°C y 760 mm de Hg)

Ref. (68).

Para obtener 2000 ppm por litro de aire, se requirieron:

- 0.00754 gr. de toluenc en peso, o

- 0.00871 ml. de tolueno en volumen

con una Densidad de 0.866 gr/ml a 298°K y 560 mm de Hg.

y una presion de vapor de 28.3. wim/Hg. (66).

VII.2.4.2. Cantidad de Tolueno Necesaric para Cada Cémara.
La cantidad de tolueno liquido requerido para cada cdmara de

exposicion (8 litros de capacidad), fue:
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- 0.06032 gr de toluenc en masa o

- 0.06968 ml de tolueno en volumen.

Como los recambios del aire total de cada cadmara de
exposicion fueron por minuto, se administrd el tolueno cada

15 minutos, hasta completar los 60 minutos de cada sesidn.
VII.2.4.3. Para Administrar Tolueno durante una Hora.
El tolueno se administrd en 4 etapas de 15 minutos cada una,

donde se requirieron:

= 0.9048 gr de tolueno en masa o©

= 1.0452 ml de tolueno en volumen.

En total, durante los 60 minutos diarios de exposicidn,

se utilizaron:

= 3.6192 gr de tolueno en masa o

o7 4.1808 ml de tolueno en volumen

para proporcionar una atmésfera con 2000 ppm de vapores de
tolueno durante una hora completa en cada una de las cémaras

de exposicion.
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VII.2.5. SISTEMA DE EXPOSICION:

El sistema de exposicién consistié de dos camaras de vidrio
de 40 x 20 x 10 cm (B litros de capacidad). herméticamente
selladas con silicon, tapa superior mdvil y piso de reja

galvanizada (ver Fig. 2).

Cada cdmara estaba conectada a un sistema de alimentacién
proveniente de una bomba de aire de 1/3 de caballo, que
impulsaba 16 litros de aire por minuto, el aire se
distribuia con una llave de doble salida que conectaba a dos

matraces erlemmeyer, uno para cada cdmara de exposicidn.

El aire impulsado por la bomba, pasaba por los matraces
conteniendo el tolueno liquido y arrastrando sus vapores a
las cémaras de exposicién, se proporcionaron 2000 ppm de

tolueno durante una hora continua al dia a cada cdmara.

En un matrdz se depositaba la cantidad de tolueno liquido
calculado para cada 15 minutos, reponiéndose la siguiente
cantidad inmediatamente al término de la dosis, hasta

completar una hora.

Lo mismo se hizo con los lotes testigo, sélo que a su

correspordiente matrdz no se depositd  tolueno.
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Una vez transcurridas las sesiones de exposicién, los lotes
de ratones eran devueltos a sus jaulas, donde permanecian

hasta la siguiente sesidn.

Las sesiones fueron diarias de lunes a viermes, durante ocho

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

VII.2.6. SACRIFICIO DE LOS RATONES.

Al término del correspondiente régimen de exposiciones de
cada lote, los sujetos experimentales y testigos (10 ratones)
fueron sacrificados por dislocacidn cervical (Técnica tomada

del Manual! sobre la Rata de Laboratorio, ENEP Ixtacala,1985)

VII.2.7. DISECCION DE LOS PULMONES Y TECNICAS HISTOLOGICAS:

VII.2.7.1. Obtencidén y Fijacidn de los Pulmones.

Se practicd la diseccién tordxica v se extrajeron los
pulmones completos desde la traquea. Estos se procesaron con
las técnicas histoldgicas de rutina (79), para obtener

laminillas que se tiheron con Hematoxilina y Eosina.

Cada par de pulmones se colocd en un frasco de boca ancha
previamente etiquetado, conteniendo formaldehido al 10 %

para fijar los tejidos (de 3-4 cm de didmetro).durante 24 hs
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Una vez fijados los pulmones, se envolvieron en papel con
con su correspondiente etiqueta, (ver Anexc ), para luego
lavarlos con agua corriente durante 24 horas y retirar el

exceso de fijador.

VII.2.7.2. Deshidratacién e inclusidn de los pulmones.

Posteriormente, se procedid a deshidratar los tejidos,
pasardolos por distintas concentraciones de alcohol etilico
(60% 70 %, 80 % 90 %, 96 % y Absoluto), asi como por Xilol,
para luego ser incluidos en parafina (a 56 C), utilizando

un Dosificador de Parafina y una Escuadra de Leukart.

Cada par de pulmones quedd incluido en su bloque de parafina

con su correspondiente etiqueta de identificacion.

Para poder realizar los cortes histolégicos se congelaron
los bloques de parafina conteniendo los pulmones, los cortes

se hicieron con la ayuda del microtomo.

Los cortes fueron de 6 micras de espesor y., se obtuvieron de
tres zonas en forma coronal. Las zonas fueron: Anterior (o

ventral): Medial (o centro) y Posterior (o dorsal).

Se tomaron cinco muestras por zona, hacierdo un total de 15
cortes por ratén en los que se procuro abarcar los 5 ldhbulos

pulmonares.



VII.2.7 3 Mortaje de .cs cortes.

Antes del montaje de 135 cortes en los portacbietos.
se marcaron con los datos de identificacién correspondientes

valiéndose de un lapiz con punta de diamante.

El montaje se realizd con una platina térmica a temperatura
de 40 a 45 T, un bafio maria a 40 C y sclucién de Ruyter para

exterder ios cortes sobre las laminillias.

VII.2.7.4. Desparafinacidn, Rehidratacidn y Tincidn.
los cortes montados se desparafinaron con xiiol y luego se
rehidrataron siguilendo el proceso inverso de los alcoholes

(del alcohol Absoiuto al de 60 %), y luego. llegar al agua.

Una wvez montados y rehidratados, los cortes se tifiieron
con Hematoxilina-Eosina (3 minutos cada unc), para colorear
las partes basicas y acidas de las células y los materiales

interceluiares.

VIiI.2.7.3. Desnidratacidn, Aclaramiento y Sellado.

Ya tefiidos los cortes, se realizd una nueva deshidratacién
con alcohicles y un nuevo aclaramiento con xilol. Todas las
preparaciones fueron selliadas con balsamc de Canada vy se

dejaron secar a temperatura ambiente.



57

VII.2.8, OBSERVACION Y ANALISIS MICROSCOPICC.

La observacién y andlisis de las muestras se realizé con el
microscopic optico, empleando las lentes seco débil (10 x) y

seco fuerte (40 x).

Se tomaron varios registros microfotograficos con una camara

fotografica Reflex Profesional (Konica).

VII.2.8.1. Tratamiento de los rasultados.

Se describieron las alteraciones histopatolégicas de las
nuestras de los 5 lotes (Con la Asesoria experta del Dr.
Jesus Cavazos, Jefe de la seccién de Patologia Forense del

Hospital de Balbuena) (16).
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VIII. RESULTADOS:
VIII.1. REGISTRO FARAMETRUS FISICOS Y CONDUCTUALES.

VIII.i.l. Edad Relativa.

Tomando en cuenta la longevidad promedic de Mus domesticus
(CD1) es de 1 ano, la edad relativa de los ratones, con
relacicn a la edad promedio de los Humanos (70 ahos), a

los 40 dias de nacidos de 7.6 anos de edad en los humancs.

Es decir, ambos estan en el 10.9 & de su vida, puesto que
cada dia transcwrrido, equivale al 1.43 % de la vida de un

ratén con respecto a la de un humanoc.

La edad relativa de los ratones vy tiempos de exposicion
al toluenc.al inicio y al final del experimento, se pueden

ver en la tabla T.1.1 del Anexo.

Para estandarizar las caracteristicas de los lotes, se
tuvo gue 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 agresividad
de los demds. Sin embargo. el resto de los sujetcs mostraron
buen estado fisico y mayor estabilidad en sus conductas

sociales, dentro de cada lote.
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VIII.1.2. OBSERVACIONES CONDUCTUALES DURANTE LA EXPOSICION.
Los efectos narcéticos del tolueno, se manifestaron durante
las exposicicnes, ya que los ratones expuestos al toluenc
mostraron comportamientos similares a las sehaladas por el
modelo comportamental de Winters y col..(1967), como la
presencia de Hipermotilidad 1inicial. Ataxia, e Inmovilidad

posterior (18).

Se observo que en los periodos de Irmoviiidad, Ilos ratones
mantenian conductas que duraban hasta casi 30 minutos en
una sesidn; como la de "querer mordese la cola' y la de
“arrinconarse con el hocico hacia el piso”. Esto fue muy
marcado al principic del experimento. En las ultimas
sesiones del experimento se vio disminuida la respuesta
de Inmovilidad a lapsos mas cortos (10-15 min.). Al final
de cada exposicién, los ratones mostraron conductas a la
inversa, es decir, primero Inmovilidad, luego ataxia v,

por ultimo, hipermotilidad.

VIII.2. ESTUDIO PATOLOGICO:

VIII.2.1. Examen Macroscdpico de los Pulmones.

Las observaciones macroscépicas de los pulmones, al ser
extraidos de los ratones (Experimentales y Testigos) por
diseccidn, anatomicamente mostraron: apariencia natural, con

color rosado,consistencia normal., aunque los pulmones del
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dultimo lote presentaron una consistencia ligeramerte mas

firme, que los lotes anteriores, y aspecto de humedad.

No se observa alteraciones en la pleura parietal ni1 en la
visceral, asi como en la trdquea y bronquios principales, el

aspecto de su superficie nc es granulosa.

El tamano de los pulmones se mostro en apariencia normal,
al 1gual que los demds drgancs de las cavidades corporales,
que fueron obsevados superficialmente, estimandose un estado

normal, en general.

Los pulmones no se hundieron en el agua. se mantuvieron

flotantes.

VIII.2.2. Examen Microscdpico de los Pulmones:

VIII.2.2.1. Ndmero de Laminillas Examinadas.

El total de Laminillas analizadas fueron: 63 por lote
Experimental (de 7 ratones); y 21 por lote testigo (de 3
ratones). Esto es, en total se examinaron 315 muestras de 35
ratones experimentales y 105 muestras de 15 ratones testigo
de los 5 lotes. Cada muestra estuvo formada por tres

cortes histoldgicos.
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Los cortes histolégicos que se obtuvieron de las tres 2zonas
v en seccidén coronaria (ver Esquema 2 en Anexo). tuvieron la
intencién de abarcar todo el pulmén para hacer posible la
deteccién de las alteraciones. mas no para mbapear las

lesiones en ventral, medial y dorsal.

VIII.Z.2.2. Recuento de Lesiones Pulmonares.

En relacidn a las alteraciones que manifestaron los tejidos
pulmonares de los ratones expuestos a los vapores del
tolueno, se registraron 10 tipos de alteraciones a nivel
de bronquios y bronquiolos; de alveclos y el intersticio del
parénquima, asi como en las pleuras pulmonares y endotelic
de paredes alveolares, evidenciando distintos grados

patoldgicos como se observa en la siguiente Tabla.

Tabla 3. LESIONES PULMONARES HALIADAS EN RATON (CD1)
LA EXPOSICION A 2000 ppm DE TOLUENO PURO DURANTE 40

DIAS (1 hora por dia).

— LESION ; UBICACION : CARACTER:

Congestién del Parénquima Pulmonar.
Hemorragias Bronquial y Bronquiolar, Focal y Multifocal.
Hemorragias Alveolar , Focal y Multifocal.

Hemorragia Intersticial., Focal y Multifocal.
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Hiperplasia del Epitelic Bronquial, de Leve a Acentuada.
Hiperplasia del Epitelio Bronquiolar., de Leve a Acentuada.
Hiperplasia Alveolar, de Leve a Acentuada.

Estratificacién del Epitelio Alveolar por hiperplasia.
Atelectasia Alveolar y Subpleural, Focal.

Distension de los Espacios Alveolares.

Edema Alveolar, Focal y Difuso.

Edema Subpleural, Focal y Difuso.

Engrosamamiento de los Tabiques Interalveolares.
Engrosamamiento de las Paredes de Artericlas por hiperplasia
Necrdésis Hemorragica del Parénquima Pulmonar, Focal,Intensa.

Infiltradc Leucocitario en =] Parénquima pulmonar.

VIII.2.2.3. Descripcién por Tiempos de Exposicién.

En 1 hora de Exposicicdn al Tolueno: dos ratones mostraron
congestidn moderada del parénquima pulmonar, cargada hacia
las dreas distales de los pulmones; mientras que un solo
ratén presento hemorragias petequiales en  bronquios Yy

alveolcs, principalmente de tipo focal (ver Fotografia 1).

El parénquima pulmonar del resto del lote (5 ratones), que
mantuvo una estructura aparentemente normal (ver Fotografia
2), se puede comparar su semejanza con la de los pulmones

de los ratones testigo (ver Fotografias I5y16)



Fotografia 1. Corte de pulmon de raton CD1, donde se puede

observar congestion leve (Co) del parénquima alveolar. Aqui
el epitelio cilindrico seudoestratificado ciliado (Epi) de
bronquios y bronquiolos aparece normal. 1 HORA DE EXPOSICION
AlL. TOLUENO. Tincién con H-E. ( x 400).



Fotografia 2. Corte de pulmon de raton CD1, donde se aprecia

la estructura normal de las paredes alveolares (PA) y de los
espacios aereos (EA). 1 HORA DE EXPOSICION AL TOLUENO.

Tincion con H-E. ( x 400).
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En total 2 lesiones distintas fueron encontradas en 2 de los
7 ratones experimentales y, el restante 71.5 % del lote,
mostrd un estado no alterado en su anatomia. a una hora de

exposicidn al taolueno.

En 10 horas de Exposicién al Tolueno: Aquf. cinco ratoies
mostraron corgestisn leve del parénquima pulmonar; edema
alveolar focal cargado hacia las mismas dreas por lo que
presentaron hipdxia tisular del parénquima; tres ratones
manifestaron hemorragias petequiales de tipo Focal y
Multifocal en bronquics, bronquiolos y alveolos, también
mostraron hiperplasia leve del epitelic bronquial y alveclar
no estratificado; dos sujetos mostraron atelectasia alveolar
de tipo focal, distensidn de espacios alveolares en dreas

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

En total fueron 6 alteraciones distintas las que se hal.aron
en 9 ratones (que constituyen el 71.5 % del lote) vy que
fueron expuestos al tolueno, mientras que el 28.5 % del lote
no mostrd alters-innes. Por lo menos hubo 1 lesidn de las 6

que se hallaroun en el lote. en un sblo individuo.



Fotografia 3. Corte de pulmén de ratdn CD1, que muestra

Congestion leve (Co) del parénquima pulmonar con algo
de distensién de los espacios alveolares. Hiperplasia focal
(Hi) en epitelio cilindrico seudoestratificado ciliado de
un bronquio. se puede ver una venula peribronquial (Ve).
10 HCRAS DE EXPOSICION AL TOLUENO. Tincidn con H-E. ( x 400)
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Fotografia 4. Corte de pulmdn de ratén CD1, que muestra un

bronquio con Hiperplasia focal (Hi) del epitelio cilindrico
seudoestratificade ciliado, se puede apreciar una venula
peribronquial (Ve) con sangre. Congestién leve (Co) de las
paredes alveolares e infiltrado leucocitario perihr‘orquialﬂn)
10 HORAS DE EXPOSICION AL TOLUENO Tincidén con H-E. (x 1600)
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En 20 horas de Exposicidn a Tolueno: siete ratones mostraron
congesticn leve y acentuada del parénquima alveolar, edema
de tipo focal en los espacios alveolares, cuya presencia

es manifestacion de hipéxia tisular en el parénquima.

Hemorragias Focales y Multifocales en bronquios. bronquiclos
y alveclos, de los que cuatro ratones tuvieron hemorraglas
focales en el intersticic e hiperplasia leve del epitelio

bronquial y alveolar estratificado.

Seis ratones mostraron engrosamlento ilrregular de tabiques
interalveclares; tres ratones con atelectasia alveolar de

tipo focal y edema subpleural focal.

Dos sujetos presentaron hemorragias en la pared alveolar, i
atelectasia subpleural focal. distensién de  espacios Y‘.
alveslares. En el parénquima pulmonar se evidencio necrdsis

hemorrdgica focal (ver Fotografias 5, 6 y 7).

A las 20 horas de exposicidn al tolueno, el 100 % dei |

(7 ratones) presentd por lo menos 3 de las 10 alteracione

encontradas aqui . (ver Tabla 1.2 en anexo)
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Fotografia 5. Corte de pulmén de ratén CD1. donde se puede

observar distensién alveclar (Dis) con &reas de confluencia
(Cfl), edema en los espacios alveolares (Ed), engrosamiento
irregular de tabiques alveolares (Eng) y congestidn de las
paredes interalveolares (Co). 20 HORAS DE EXPOSICION AL

TOLUENC. Tincidn con H-E. (x 1600)



Fotografia 6. Corte de pulmdn de ratén C(D1. dorde se puede

apreciar congestidn acentuada de las paredes alveclares (Co)
engrosamiento irregular de los tabiques interalveclares(Eng)
distensidn de espacios alveolar (Dis).20 HORAS DE EXPOSICION

AL TOLUENC. Tincidn con H-E. (x 1600)
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Fotograffa 7. Corte de pulmén de ratén (D1, donde se puede

apreciar congestidn acentuada de las paredes alveolares (Co)
engrosamiento irregular de los tabiques interalveolares(Eng)
distensién de espacios alveolar (Dis). 20 HORAS DE
EXPOSICION AL TOLUENO. Tincidn con H-E. (x 4000)
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En 30 horas de Exposicién al Tolueno: en los siete sujetos
se evidencio congestidn acentuada de! parénquima pulmonar,
edema focal en alveolos, evidenciando hipdxia en .os tejidos
pulmenares. hemorragias multifocales en bronquios, bronquiolos
y alveolos, hiperplasia bronquial acentuada y alveolar leve,
asi como engrosamiento de los tabiques interalveolares;
hemmorragias focales y multifocales en el intersticio.
y epitelio alveolar estratificado por hiperplasia.

(ver Fotografias 8, 3 y 10)

Cuatro ratones presentaron edema subpleural de tipo focal,
atelectasia focal en alveolos y pleura visceral. distensién
de espacios alveolares, engrosamientc de las paredes de
artericlas de los tabiques 1interalveclares y hemorragias

en la luz de los brongquios.

A las 30 horas de exposicién, el nimero de lesiones por
individuc se incrementc a por lo menos 4 de las 10 lesiones

identificadas en el 100 % del lote.



Fotografia 8. Corte de pulmén de ratén CD1, donde se puede

observar a nivel lobar, congestidn alveolar acentuada (Co)
edema alveolar difuso (Ed) y dreas de distensicn de espacios
alveclares (Dis). 30 HORAS DE EXPOSICION AL TOLUENO.
Tincidn con H-E. (x 80)
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Fotografia 9. Corte de pulmdn de ratén CD1, donde se aprecia

congestidn acentuada de las paredes alveolares (Co),
engrosamiento regular de las paredes interalveolares, edema
alveolar (Ed). A la izquierda se puede ver la pared muscular
engrosada de una venula (FVe). 30 HORAS DE EXPOSICION AL

TOLUENC. Tincidn con H-E. (x 1600)



Fotografia 10. Corte de pulmén de ratdn CD1, donde se puede

apreciar el parénquima pulmonar similar al de la fotografia
anterior, pero aqui se ve un bronquiolo con hiperplasia de
su epitelio con la tendencia a la formacidén de sincicios
(Hi). También hay infiltrado leucocitario peribronguial (In)
30 HORAS DE EXPOSICION AL TOLUENQ. Tincidn con H-E. (x 1600)
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En 40 horas de Exposicién al Toluenc: los siete ratones del
lote mostraron congestidn intensa del parénquima pulmonar,
edema alveolar focal (y difuso séic en 3) y subpleura! focal
con hipéxia tisular, hemorragias multifocales en su mayor{a

en bronquios, bronquiolos y alveolos (ver Fotografia 11).

Hemorragia intersticial focal, sélo hubo en S ratones: los 7
individuos también mostraron hiperplasia leve del epitelio
bronquial y alveolar, la hiperplasia bronquial fue acentuada
en 6 casos y la hiperplasia alveolar fue acentuada sélo en
2 casos. Los 7 con estratificacién del epitelic alveolar por
hiperplasia y engrosamiento de los tabiques interalveolares.

(ver Fotografias 12 y 13)

En cinco sujetcs se encontro distensidén de los espacios
alveolares y necrdsis hemorrdgica del parénquima pulmonar
focal, siendo intensa en 3 ratones: cuatro ratones mostraron
atelectasia alveolar y subpleural de tipo focal y, solo dos
individuos evidenciaron trombos hialinos en capilares.

(ver fotografias 11 y 13).

A este tiempo de exposicién al tolueno, los siete ratones
del lote experimental presentaron por lo menos 7 de las 10

alteraciones que fuercn halladas en el lote.



Fotografia 11. Corte de pulmén de ratdn CD1. donde se puede
observar que el parénguima pulmonar presenta congestién (Co)
intensa, hemorragia multifocal (He). distensidn de espacios
alveolares (Dis). 40 HORAS DE EXPOSICION AL TOLUENO.
Tincidn con H-E. (x 400)
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Fotografia 12. Corte de pulmén de ratdn CD1. donde se puede

ver bronquiclo con hiperplasia del epitelio (Hi). infiltrado
leucocitario peribronquial (In), hemorragia intensa del
parénquima (He), distensidén de espacios alveolares (Dis),
atelectasia focal (At) y necrdsis hemorrdgica (Ne). 40 HORAS

DE EXPOSICION AL TOLUENQ. Tincién con H-E. (% 1600)
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Fotografia 13. Corte de pulmdn de ratcn CD1, en donde se

puede ver un bronquiclo con hiperplasia de su epitelio y con
tendencia a formar sincicios (Hi), infiltrado leucocitario
peribronquial (In), hemorragia del parénguima pulmonar (He),
distensién de espacios alveolares (Dis), &reas atelectdsicas
(At) y focos de necrésis hemorrégica (NeH). 40 HORAS DE

EXPOSICION AL TOLUENO. Tincidn con H-E. (x 1600)



Fotograffa 14. Corte de pulmén de ratdén CD1, se puede ver

hemorragia multifocal (He), venula con pared de musculatura
lisa engrosada (Ve) con elementos sanguineos, distensién de
espacios alveolares (Dis), 4reas atelectdsicas (At) y focos
de necrdsis hemorrdgica (NeH). 40 HORAS DE EXPOSICION AL

TOLUENO. Tincidn con H-E. (x 1600)



21

a) Las Alteracicnes de Mayor Frecuencia de Aparicién fueron:

Congestidén del parénquima pulmonar: Edema en la luz alveclar
Engrosamiento de los tabiques interalveclares; Hemorragias
bronquiales y alveolares; Hiperplasia alveolar y bronguial

con estratificacién del epitelio hronquial.

b) Las Alteraciones de Menor Frecuencia de aparicién fueron

Distensidn de los espacios alveolares; Atelectasia Alveolar;
Necrdsis Hemorrdgica del paréngquima pulmonar desde leve
hasta intensa, Trombos Hialinos en capilares interalveolares
Estas alteraciones fueron menos frecuentes a lo largo del
experimento, puesto que aparecieron en etapas mas avanzadas
de las exposiciones (ver Tablas de Resultados en anexc!,
es decir, a partir de las 20 y 30 hrs. de exposicién

se manifestaron estas alteraciones.

c) El Mdmero de Ratones expuestos al tolueno, que tuvieron
una determinada alteracién histolégica en pulmones, de un

total de 35 sujetos experimentales es:

Congestion (28) ;Hemorragia (25):Hiperplasia (21):Atelectasia
(13): Distensién (13): Edema (23): Engrosamiento de Tabiques

(20): Necrésis Hemorrdgica (10) y Trombos Hialinos (05).
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El orden de aparicién de las lesiones se puede observar en
la Tabla 1.4. del Anexo, donde =1 orden que ahi tienen las

lesiones son las mismas que se 1dentificaron en cada

tiempo de exposicion.

VIII.2.2.4. Resultados de ios Lotes Test{go:

Los lotes testfgc recibieron el mismo tratamiento que los
Experimentales, sdio que no se les administro Tclueno

durante las sesiones de exposicidn, Sino aire puro.

Ninguna lesidn fue detectada en los Lotes Testigo, puesto
que su parénquima se encontro con apariencia normal. (ver

Tabla 1.5 en Anexo de Resultados) (ver Fotograffas 15 y 16)

En los lotes testigo 2 y 4, respectivamente, hubo un ratén
con Corgestidn Leve del Parénquima Pulmonar, todos los

demAs ratones mantuvieron su Estructura Pulmonar sana.



Fotografia 15. Corte de pulmdn de ratdn CD1, donde se puede

observar el epitelio seudoestratificado cilindrice ciliado
de un bronquio, una arteriola bronquial y el parénquima
pulmonar normales, no hay distensién de espacios alveolares
n1 engrosamiento de tabiques interalveclares. LOTE TESTIGO

Tincién con H-E. (x 1600)



Fotograffa 16. Corte de pulmén de ratén CD1, donde se puede

observar el Parénguima normal, no hay distensién de espacios
alveolares ni engrosamiento de tabiques interalveolares.

LOTE TESTIGO. Tincidn con H-E. (x 1600)
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Los resultados se pueden clasificar en Bronquiales,
Alveolares, Intersticiales y Pleurales, donde se observaron
Cambics Vasculares con aumento de la permeabilidad » flujo
sanguineo, evidenciado por la hiperemia (o congestién) del
parénquima y el edema: Los Cambios Celulares se evidenciaron
con las hemorragias, las hiperplasias, as{ comoc con el

engrosamientc de los tabiques interalveolares.

Los cambios hidrodindmicos y celulares condujeron a un
Exudado Inflamatorio de tipo agudo, por presentar infiltrado
leucocitario (linfocitaric, polimorfornucleares, macréfagos)
escaso en células blancas, por lo que se ubica como de tipo

seroso debido al tipo de agente lesivo que lo origino (92).

Que si bien, es un tdxico quimico de tipo narcético, el
tolueno es remcvido de los tejidos con relativa velocidad.
es decir, en 1.2 horas se remueve del cuerpc el 60 %

del tolueno inhalado, por lo que no es muy persistente, pero

si muy irritante de las membranas pulmonares.
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IX. ANALISIS

Como el tiempo de exposicidn al tolueno en el experimento
fue de (40 dfas) y la edad de los ratones al inicio de las
exposiciones fue de 50 dias, al final tenian 90 dias de edad,
lo que equivale a una edad entre los 9,6 y 17.3 anos en

correspondencia a la de los humancs.

Es decir, en proporcién los sujetos de experimentacién
estuvieron expuestos al tolueno casi 8 ai-'x:s de edad relativa
y en edades que fluctuaron entre la edad preadolescente y
adolescente, es decir, los ratones estuvieron expuestos al
tolueno, en el lapso comprendido entre el 13.7 % y el 24.6 %

de su vida.

Edad en la que los ratones son muy wvulnerables a la

toxicidad del tolueno (68).

La inhalacién de 2000 ppm de tolueno (grado técnico) por
espacio de una hora al dfa, durante 8 semanas produce
inmediata congestién del parénquima pulmonar que va de
leve a intensa: edema alveolar que produce hipbxia tisular,
y a mayor tiempo de exposicidn causa distensidn alveolar por
ruptura de los tabiques interalveolares; hemorrdgias en los
bronquios ¥y bronquiolos. alveolos y en el 1ntersticic uel

parénquima que va desde focal hasta multifocal.
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En las exposiciones mids avanzadas. se manifesto la
existencia de necr6sis hemorrigica del parénquima. que
evidenciaron la severidad de las lesiones provocadas por el
tolueno en un periodo de tiempo de 30 y 40 horas de
exposicion. También, se desencaden¢ la respuesta defensiva
de este 6rgano por medio de la reproduccidn del epitelio
alveolar, bronquial y bronquiolar eviderciado por la

hiperplasia y la estratificacién del epitelio alveolar.

Se detectaron alteraciones histoldgicas progresivas en los
pulmones de los ratones expuestos a distintos periodos de

tiempo (ver Tabla 1.4. en anexo).

Los resultados se pueden clasificar en Bronquiales,
Alveolares, Intersticiales y Pleurales. donde se cbservaron
reacciones inflamatorias manifestadas por Cambics Vasculares
con aumento de la permeabilidad de las membranas y flujo
sanguineo, evidenciado por la hiperemia (o congestién) del

parénquima y por el edema alveolar.

Los Cambios Celulares se evidenciaron por las hemorragias
(destruccién de las paredes del endotelio); hiperplasias
del epitelio bronquial y alveclar con estratificacién del
epitelio alveolar; engrosamiento de tabiques interalveolares
(por el edema intersticial), que son evidencias de la

actividad reparadora de los tejidos; atelectasia alveolar
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por el cclarso de los espacios aerecs: Yy necrdsis
hemorrdgica del pulmdn (fagocitosis leucocitaria de restos
de eritrocitos extravasados). Las sucesivas hemorragias
provocaron hemosidercsis pulmonar, por la acumulacidn de

hemogicbina de la sangre. que no pudo ser drenada.

Los cambios hidrodindmicos y celulares condujeron a un
escaso Exudado Inflamatorio de tipo agudo, ya que mostrd una
reducida presencia de células blancas en los primerocs lotes,
por lo que se ubica como de tipo seroso (91), debido a que
la lesién fue minima al principio, y de mayor intensidad

posteriormente, mientras aumentaba el tiempo de exposicién.

En los lotes de m&s tiempo de exposicién (30 y 40 horas) se
observa infiltrado linfocitario en el parénquima pulmonar y

en las &reas peribronquiales (ver fotografias 9, 10, y 12 ).

El tolueno, como solvente orgdnico, es un agente irritante
poderoso, que actla a nivel de las membranas y tiende

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

Todas las membranas celulares son atacadas por el tolueno
ya que las membranas celulares estdn formadas, por una
bicapa de fosfolipides con incrustaciones proteinicas. Por
lo que las membranas de las paredes bronquiales y alveolares

son atacadas por este disolvente, causande 1rritacidn
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de las membranas, afecta a la presi6n sanguinea y la presién
del intersicio, desencadenando !as reacciones que conllevan

a la hiperemia (congestisn) y de ah{, al edema (88).

Los resultados que se obtuvieron, muestran que el tolueno
produjo lesiones graves en los pulmones, mientras que el
parénquima pulmonar presenta reacciones leucocitarias tipe
agudo, con cantidades reducidas de macréfagos alveolares, de
polimorfonucleares, linfocitos y eosinofilos. Esto por el
tipo de agente lesivo, que si bien es un téxico quimico

volatil y no es muy persistente, si es muy irritante.

El tolueno es un solvente volatil que se remueve de Ilos
tejidos con relativa velocidad., es decir, en 1.2 horas se

remueve el 60 % del toluenc inhalado (68).

El aumento de la diferencia de presién hidrostdtica a
través del endotelio capilar pulmonar, por aumento en la
presién interna (presion intravascular) o por un descenso
de la presidon que rodea a los vasos (presion intersticial
o pericapilar). es una causa del incremento en la filtracién

de liquido en los pulmones.

También, el toluenc incrementa la permeabilidad de las
membranas alveolo—capilares, debido a la vascdilatacién

causada por la liberacién de substancias vasoactivas
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por parte de las células infiamatorias pertenecientes al
grupo de las aminas. como la histamina, gue producen edema

pulmeonar agudo. como fendmeno de hipersensibilidad (91).

Por lo tanto, el edema resulta de un estado en la cual la
eliminacidn linfitica no puede equipararse a la filtracién
capilar y tiende a acumularse en el intersticio, que luego

de ser excesivo precede a la inundacién alveolar (92).

El tolueno pudc promover que ambos mecanismos hayan sido
desencadenados, puesto que éste tiene una presidn de vapor
muy elevada y puede ser répidamente absorbido por les
alveolos. llegando a asimilarse hasta en un 50% de los
vapcres inhalados (8): luego son metabilizados en el higado

(ver Tabla II.1. en anexo).

Esto indica que los vapores del toluenc tienen que difundir
primero por las membranas del epitelio alveolar y endotelial
para luego ser perfundides en la sangre hacia los tejidos,
va que al estar presente en el intersticio, ¥ en el intericr
de los vasos capilares de las paredes alveolares, causa
la extravasacién de plasma sanguineo de los vasos capilares,
artericlas y venulas, sobre todo de las regiones distales

inferiores de los pulmones (ver fotografia 8).
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Durante el periodo de edema intersticial la acumulacién de
liquido en los espacios broncovasculares y posiblemente en
las paredes bronquiales, estrecha el calibre de las vias

aereas en forma pasiva. haciendo que estas ocluyan.(esﬁ- 12),

El proceso afecta a la ventilacién mds que a la perfusicn,

producierdo desigualdad en la relacidn ventilacién—perfusidn

El edema intersticial en si{. produce poco cambio en el
intercambic de aire pulmonar y en la mecanica de la
ventilacidén y la perfusién. Si ocurre inundacidén alveolar
la capacidad wventilatoria y otros volumenes pulmonares
disminuyen. reduce la distensibilidad pulmonar por perdida

de las unidades capaces de ventilarse.

Sin embargo, el mecanismo que causa la hipéxia cambia. de
una anomalia de la ventilacidn—perfusién, por estrechamiento
de las vias aereas, a un shunt de izquierda a derecha, por
perfusidn de alveolos llenos de liquido que no ventilan (ver

Esquema 11 en anexo).

Aun cuando 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 del sitio de

la obstruccién, ya sea alveolar o bronquial (87).
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Cuando est3 completamente ocluido un bronquic o bronquiolo
de una regién del pulmébn puede producirse atelectasia,
donde. el gas es absorbido del pulmdn distal de la misma
manera en que es reabsorbido del espacio de un neumotorax vy
la porcién afectada se colapsa. El flujo sanguineo residual
que va hacia el pulmén atelectdsico, que estd completamente

no ventilado, constituye un shunt de derecha a izquierda.

la congestibn del parénquima pulmonar es causada por la
irritacién de las paredes del endotelic por el toluenc,
causando que las células plasmdticas liberen histamina,
serotonina y otras substancias vasocactivas que estimulan la
musculatura lisa del endotelio de los vasos sanguinecs, y
con esto la consecuente dilatacién de los mismos, que causan

una mayor afluencia sangufnea en la zona (hiperemia).

la dilatacidn de las arteriolas, wvenulas y vasos capilares
provoca que se separen las uniones desmosdmicas entre
las células endoteliales, permitiendo la salida del plasma
sanguineo hacia los espacios intersticiales de la pared
interalveolar, (que no son visibles al microscbpio Sptico) y
de ahi, a los alveolos, formando edema alveolar, rico en

proteinas (73).

La hipéxia puede conducir a otras alteraciones de mayor

gravedad, e incluso puede generar lesiones infecciosas como
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la neumonia, debido a una baja en las defensas, que dejan
propenso al sujeto a infecciones pulmonares, debido a que el

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

El Edema es causado por aumento de la permeabilidad capilar,
debido a lesiones del endotelio de capilares, o del epitelio
de las paredes alveclares y bronquiclares, o de ambos,
causado por la iphalacién de gases tdéxicos que conducen al
secuestro y adherencia de neutrdfilos (68). En este caso los
vapores del tolueno, que actGa como agente citotéxico, causé

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

Las hemorragias resultantes son producto de la ruptura
de las paredes del endotelic de vasos capilares, venulas y
arteriolas, debido a la accién irritante del tolueno, puesto
que por producir congestién y edema alveolar, genero hipdxia
tisular que debilité las membranas y redujo su elasticidad,
quedando propensas a fracturas, maxime si existe dilatacidn
de los tejidos, y no resistir la presién hidrodindmica de la
sangre se rompieron sus membranas, dejando escapar la sangre

(85) (ver fotografias 8-14).

La hiperplasia del epitelioc bronquial y alveolar evidencia
una reaccidn de reparacisén de etapa tardia, cuya presencia
dificulta la funcién ventilatoria del sistema de conductos

bronquiales y bronquiolares que., a su vez, causaron el
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colapso de los alveclos, produciendo 4dreas atelectasicas
combinadas con zonas de distensidn alveolar y confluencia de

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

El Tolueno, actud como irritante de las paredes alveolares y
bronquiales, desencadenando las reacciones reproductoras de
las células epiteliales que resultaron afectadas, generando
un aumentc en la celularidad de las paredes bronquiales,
bronquiolares y alveolares (hiperplasia), como una respuesta

defensiva a la presencia del irritante (74).

X. CONCLUSION

El tolueno es un agente irritante poderoso de las membranas
celulares de bronquios, bronquiolos, alveclos vy el
intersticio. pero no es persistente, sino sélo esta
determinado por el tiempo de exposicidén, puesto que su
pericdo de permanencia en los tejides es un poco mds de una

hora (1.2 horas) (14).

El tolueno a esta concentracidn y periodos de tiempo
produce alteraciones i1nflamatorias que se caracterizan de

tipo crénico, pero no son de caracter granulomatosc.

Las lesiones se evidenciaron en etapas definidas del proceso

de exposicidn, ya que las alteracicrnes como la congestién.
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edema. hemorragias. hiperplasia, engrosamiento de paredes
alveolares y bronquiales, distensién de espacios alveolares
combinados con dreas atelect&sicas e infiltrado linfocitario
evidenciaron la presencia de focos neumdnicos. que fueron
desarrollando paulatinamente los lotes de mayor tiempo de
exposicidén (30 y 40 horas), desde las etapas iniciales del

experimento (ver fotagrafias 9-14)

Por lo tanto. la hipétesis de trabajo principal. planteada
en el protocolo de investigacién, se acepta parcialmente,
al menos para la concentracién y tiempos de exposicién del
experimento, pues no se indujo granulomatosis pulmonar con
2000 ppm de tolueno inhalado por 1 hora al dia, durante ocho

sSemanas.

Pero si se produjeron alteraciones crénicas en el parénquima
pulmonar evidenciadas por los focos neumdnicos, que
manifestaron hiperemia del parénquima, edema pulmonar,
hemorragias de las paredes alveolares, hiperplasia bronquial
y alveolar, asi como infiltrado leucocitario que aparece en
el tejido pulmonar de los ratones del lote de 30 y 40 horas

de exposicidn,
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Por c¢tro lado, y debido a que las lesiones detectadas en
los pulmones de ratén fueron de caracter variable, desde
leve hasta intensa, vy desde focal hasta multifocal, sehalan
que el Tolueno es un agente 1rritante poderoso del
parenquima pulmonar que produce una serie de alteraciones en
tejidos bronguiales, alveolares, intersticiales y pleurales,
y causa alteraciones, tanto en el sistema de conduccidn como

en el sistema de intercambio gaseoso de los pulmones.

Debido a que el pulmdn tiene posibilidades limitadas de
reaccidén tisular ante los distintos agentes lesivos, la
presencia de las alteraciones aquf reportadas resulta ser

comin para varias enfermedades pulmonares conocidas.

Las alteraciones detectadas en el experimento no corresponde
a enfermedades conocidas en patologia. Las caracter{sticas
de las lesiones encontradas en los pulmones de los ratones
expuestos al tolueno. se puede decir que presentaron rasgos
semejantes a enfermedades como la Neumonfa, la Obstruccidn
Crénica Pulmonar, la Neumoconiosis o la Granulomatosis de
Wegeber. Las lesiones no se pueden calificar como alguna de
ellas, por el hecho de unas cuantas semejgnzas. pues existen
diferencias importantes que las hace distintas a dichas

enfermedades (73, 79, 85, 86, 88, 92).
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De lc anterior, se desprende que el Tolueno es un agerte
causante de Congestidn del parénquima pulmenar: Bdema
alveolar e intersticial. Hemorragias alveolares., bronquiaies
e 1ntersticiales; Engrosamiento de tabiques interalveclares:
(fibrosis): Distensidn de los espacios alveolares alternado
con d&reas Atelectdsicas alveolares vy subpleurales;
Estratificacién del epitelio alveolar y bronquial. asi como
de! endotelio y pared muscular de venulas y arteriolas por
Hiperplasia: Infiltracién leucocitaria en =2l parénquima
pulmonar. que junto con el edema alveclar constituyen el
BExudado Inflamatorio Proliferativo, y Necrdsis hemorrdgica

focal del parénquima pulmonar.

Este cuadro patcidgico evidencia lo que se conoce como
Neumonia Intersticia! Téxica con Distensidn de los espaciocs
alveolares. También se observa Hemosiderosis Pulmonar,
debido a las sucesivas hemorragias que sufrid el parénquima

¥ a la acumulacién de hemoglobina de la sangre extravasada.

No se observo organizacidn del Exudado Inflamatorio crénico.
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T.1. TABLAS DE RESULTADOS.

Tabla T.1.1. EDAD RELATIVA DE LOS RATONES COMPARADA CON EL
HUMANC EN EL EXPERIMENTO:

A, Durante la Aclimatacidén:

Aclimatacidn - Edad (dfas) - Edad (afios) - Tiempo Relative
(dias) - (I / (FY = (I) / (F) - de Expos. (ancs]

- 10 - 40 /50 - 7.6/96 - 1.9

B) Durante las Exposiciones:

Tiempo(dias) — Edad (dias) - Edad (ahos) - Tiempo Relative

Bxposicién - (I) / (F) - (I) / (F) - de Expos.(ahos)
- o 50 / 50 9.6 / 9.6 0.19
- 10 50 / 60 9.6 / 11.5 1.99
- 20 50 / 70 9.6 / 13.4 3.88
- 30 50 / 80 9.6 / 15.3 5.77
- 40 50 / 90 9.6 /17.2 7.66

(I) = Inicial

(F) = Final
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T.1.2. FRECUENCIAS DE RATONES CON LESIONES PULMONARES
i POR TIEMPO DE EXPOSICION AL TOLUENO:

LESION l1Hr 10Hs 20Hs 30 Hs 40 Hs

—

CONGESTION: (28)

—Paréng Pulmonar 2 - 05 - 07 - 07 - 07 = 28

HEMORRAGIA: (25)
1) Bronquial y Bronguiolar:

-Focal 01 - 02 - 07 - 07 - 07 = 24
—Muiti-Focal 01 - 03 - 04 - o6 - 07 = 21
Total : 01 03 07 07 07 = 25
- En su Luz 00 - 00 - 00 - 04 - 05 = 09

2) Alveoclar:

—Focal 01 - 02 - 07 - 07 - 07 = 24
—Multi-Focal 01L - 03 - 04 - 06 - 07 = 21
Total: 01 03 07 07 07 = 25
- En la Pared 00 — 03 —~ P2 - 02 — 83 = 10

3) Intersticial:

-Focal 00 - 00 - 4 - 04 - 05 = 13
—Multi-Focal 66 - 00 - 00

Total: co oo 04 04 g5 = 13
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LESICN 1H 10Hs 20Hs 30Hs 40 Hs T
HIPERPLASIA: (21)

1) Bronguial:

~Leve 00 - 03 - 04 01 00 = 08
—-Acentuada 00 - 00 - 00 06 07 = 13
Total: 00 03 04 07 07 = 21
2) Alveolar:

-Leve 00 - 03 - 04 05 o0 = 12
—Acentuada 00 - 00 - 00 02 07 = 09
Total: 00 03 04 07 07 = 21
3) con Estratificacién del Epitelio:

-Alveolar 00 - 00 - 04 06 07 = 17
4) De las Paredes de:

~-Arteriolas 00 - 00 - 00 04 05 = 09
ATELBCTASIA: (13)

1) Alveolar:

-Focal 00 - 02 - 03 04 04 = 13
2) Subpleural:

-Focal 00 - 00 - 02 04 4 = 10
DISTENSION DE LOS ESPACICS: (13)

—Alveolares 00 - 02 - 02 04 %5 = 13
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LESION 1 Hr 10Hs 20 Hs 30 Hs 40 Hs T
EDEMA: (23)

1) Alveclar:

—Foral 00 - 02 07 07 07 23
-Difuso 00 - 00 00 01 a3 04
Total: 00 0z 07 07 07 23
2Z) Subpleural:

—Focal 00 - 00 03 04 07 14
ENGROSAMIENTO: (20)

De los Tabiques (fibrosis):

—Interalveolares 00 - 00 06 07 07 20
NECROSIS HEMORRAGICA: (10)

Del Parénquima Pulmonar:

—Focal 00 - 00 02 03 05 10
—Intensa 00 - 00 00 00 03 03
Total: 00 00 02 03 05 i
TROMBOS HIALINCS: (05)

En Capilares:

-Interalveclares 00 - 00 01 02 0z 05




Td:3k FRECUENCIAS DE RATONES Y MUESTRAS CON LESIONES
. PULMONARES POR TIEMPC DE EXPOSICION AL TOLUENO:

LESION 1 Hr 10 Hrs 20 Hs 30 s 40 Hrs
CONGESTION: k/M -R/M -K/M -R/M -R/M
-Paréng.Pulonar 02/11 - 05/32 - 07/56 - 07/63 - 07/63
HEMORRAGIAS :

1) Bronquial y Bronquiolar:

-Focal 01/04 - 02/09 - 07/51 - 07/53 - 07/63
—Multi-Focal 01/03 - 03/15 - 04/23 - 06/35 - 07/63
-En su Luz o/0 - 0/0 - 0/0 - 04/10 - 05/19

2) Alveolar:

-Focal 01/04 - 02/09 - 07/51 - 07/53 - 07/63
—Multi-Focal 01/03 - 03/15 - 04/23 - 06/35 - 07/63
-En la Pared 0/0 = 03/10 - 02/11 - 02/08 - 03/12
3) Intersticial:

-Focal 0/0 - 0/0 -04/21 - 04712 - 05/27
—Multi-Focal o0 - 0/0 - 0/ - 02/04 - 02/08
HIPERPLASIA:

1) Bronquial:

-Leve 0/0 -03/11 -04/23 -01/04 - 0/0
—Acentuada o/0 - 0/0 - 0/0 -06/35 - 07/49
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LESTON 1 Hr 10 Hrs 20 Hrs 30 Hrs 40 Hrs
2) Alveolar: R/M -R/M -R/M -R/M -R/ M
-Leve 0/0 - 03711 - 04s23 - 05/29 - 0/

-Acentuada 60 - 00 - 0/0 - 02/07 - 07749

3) con Estratificacién del Epitelio:

-Alveolar 0/0 - 0/0 -04/20 - 06/35 - 07/49
4) De las Paredes de:

-Arteriolas /0 - 0/0 - 0/0 - 04/22 - 05/29
ATELECTASIA:

1) Alveolar:

—Focal 0/0 - 02/07 - 03/11 - 04/23 - 04/26

2) Subpleural

Focal o/0 - 0/0 -02/12 - 04/21 - 04/19
DISTENSION DE LOS ESPACIOS:

-Alveolares 0/0 - 02/05 - 02/04 - 04/13 - 05/27
EDEMA :

1) Alveolar:

-Focal 0/0 - 02/05 - 07/25 - 07/34 - 07/€3
-1 fuso ¢/6 - 00 - 0/0 -01/03 - 03/1%




115
LESTION 1 Hr 10 Hrs 20 Hs 30 Hrs 40 Hrs

-EDEMA R/M -R/M -R/M -R/M -R/M
2) Subpleural 0/0 - 0/0 - 03/12 - 04/11 - 07/19
ENGROSAMIENTO:

De los Tabiques (fibrosis):

=Interalveolares 0/0 - 0/0 -06/26 - 07/36 - 07/49

NECROSIS HEMORRAGICA:

Del Parénquima Pulmonar:

—Focal 0/0 - 0/0 -02/08 - 03/19 - 05/26
-Intensa o0 - 0/0 - 0/0 - 0/0 - 03/14

TROMBOS HIALINOS:

En Capilares:

-Interalveolares 0o/0 - 0/0 -01/05 - 02/10 - 02/09
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T.1.4. TOTAL DE LESIONES POR LOTE Y TOTALES DEL EXPERIMENTT.
- Lesiones 1Hr 10Hs 20Hs 30Hs 40Hs Totales

Congestién del

Parenquima Pulmonar 2 5 7 7 7 28
Hemorragia Bronquial 1 3 7 7 7 25
Hemorragia Alveolar 1 3 7 7 7 25
Hemorragia Intersticial O 0 4 4 5 13
Hiperplasia Bronquial O 3 4 7 7 21
Hiperplasia Alveclar 0 3 4 7 7 21

Estratificacidn del

Epitelio Alveolar 0 0 4 6 K4 17
Atelectasia Alveolar 0] 2 3 4 4 13
Atelectasia Subplewral O 0 2 4 4 10
Distensidn Alveolar 0 2 2 4 D 13
Edema Alveolar 0] 2 7 7 7 23
Edema Subpleural 0 0 3 4 7 14
Engrosamiento Tabiques

Interalveolares. 0 0 6 7 7 20
Engrosamiento de la

Pared de Arteriolas 0 0 0 4 5 09
Necrésis Hemorrdgica 0 0 2 3 5 10
Trombos Hialinos en

la luz de capilares 0 0 1 2 2 05

Infiltrado Leucocitario 0 0 2 3 5 10
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T.1.5 . RESULTADGS DE LOTES TESTIGO DESPUES DEL EXPERIMENTO.

S=25anc : A = Alterado :

RATON 1 hora 10 horas 20 horas 30 horas 40 horas

01 S S S S S
02 S S S S S
03 S A S = S
04 S S S A S
05 S S S S S
(0] S S S S S
97 S S 8 S S

En los lotes 2 y 4 hubo dos ratones con Congestidn Leve del
Parénquima Pulmonar. Todos los demds ratones mantuvieron su

Estructura Pulmonar sana (ver Fotografias 15 y 16).

Los lotes test{go recibieron el mismo tratamiento que los
Experimentales, sélo que no se les administrd Tolueno

durante las sesiones de expcsicidn, sino, Gnicamente aire.
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II.1. METABOLISMO DEL TOLUENC.

Esquema 1. Ruta Metabslica del Tolueno en el Higado.

CH2-OH CONHCH2C00H

TOLUENO-ALCOHOL BENCIL-BENZALDEHIDO-AC. BENZOTCO-AC . HIFURICO

(Tomado de 40).

Como se puede ver en el Esquema 1. el tolueno primero es
transformado a sus correspondientes derivados del alcohol
bencil que. posteriormente es oxidado a sus correspondientes
aldehidos. los que luego scn transformades a dcido benzéico.
Por altimo, el 4cido benzéico se conjuga con glicina para
formar dcido hipirico, que es la forma metabdlica de
eliminar al ‘"toluenoc" del cuerpo. donde es elevada su
concentracion en la orira de animales expuestos. durante los

primeros treinta minutcs.

Las etapas metabdlicas son efectuadas por series especificas
de enzimas. que se localizan en la fraccidn microsomal del
Higado. Del 60 al 70 % del toluenc absorbido es metabolizado

a Acidc Hipirico. via alecchol bencil 1)
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El toluenc absorbido por inhalacidn o ingestidn oral es
excretado de los humanos y de los animales 20 minutos

después de haber 1iniciado la exposicién (9).

La excrecién acumulada, una hora después de la exposicién
es (63 %), del material absorbido en distintos niveles de
exposicidn. La vida media del tolueno en el organismo es de

1.4 dias (58).
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II.2. TABLAS DE ASIMILACION Y TOXICIDAD.
TABLA DE CONCENTRACION MAXIMA ASIMILAELE (CMA) EN (ppm) DE
VARIOS SOLVENTES ORGANICOS VOLATILES Y TEJIDOS QUE AFECTAN

Substancia C.M.A. (ppm) Médula Rindén Higadoe S NC

Bencenc 35 X = - +
Tolueno 200 X - X i
Xileno 200 = = = =
Hexano 500 - = = -
Dicioroetilenc 100 = X X +
X = dano de tejidos + = parcésis

Tomado de (34).

- TAELA DE TOXICIDAD AGUDA DEL TOLUENO

= Concentracion Letal Media para ratén (LCS0) (66).

Especie Dosis Duraciénth) Efectc  Referencia

Ratdn 45 750 mg/m3 6.5 100% mortal Cameron, 1938
Ratén* 19 950 mg/m3 7:0 50 Svirbely.1943
Raton 26 033 mg/m3 6.0 LCS0 Boninet , 15976

* Ratdn swiss.
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TABLA DE LCS0 PARAR RATONES (con Tolueno Grado Técnico) .

-LC50 ratones 6 942 ppm por 6 hs. (99.5% de pureza)

-LC50 ratones 5 320 ppm por 7 hs. (¢ 0.01% de benceno!

Tomada de (36).

NOTA: Smyth et al.(1970,71), usando un gradc ccmercial no
especificado) de tolueno reporta el LD50 para rata como 6.55
g/kg. Mientras que, ios Laboratorios Laitz proporcionan -3
LDS0 para retas adultas en 7.53 ml/kg con tolueno  grado

técnico (0.01 %) (68).
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II.3. "FACTORES DE QONVERSION DE LA CONCENTRACION'

Es importante para saber la velocidad a 1z que se evaporaria

cierta cantidad de tolueno a 30 C, 40 C y 50 C.

TABLA DE FACTORES DE CONVERSION (Gas-Liquido) DEL TOLUENO.

En eire (1 atm), a 25°C:
1 ppm (V/VO) = 3.75 mg/m3 = 0.0407 mmol/m3.

1 mg/m3 = 0.266 ppn  (Katz, 1969)

lppm = 3.77 mg/m3

1 mg/m3 = 0.265 ppm

Tomado de (66, .
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11.4. PROPIEDADES FISTCO-QUIMICAS DEL TOLUENG.

El TOLUENC es un hidrocarburo aromdtico, es conocido
quimicamente como: toiuol: metilbencenc ¢ fenilmetanc y se

cbtiene de! alquitran de hulla.

El tolueno es un l{quido refractivo, incoloro e inflamable,
con un olor similar al del benceno. Su fdrmula empirica es

C6H5(CH3) y su peso molecular es de 92.14 gr/mci.

El tolueno es un liquido altamente inflamable con punto de
ebullicién a una atmdsfera de presién es de 110.6 grados
centigrados. Mientras que a 560 mm de Hg(Presion Atmésférica
de lz Ciudad de México) su punto de Ebullicidn es de 101.4

grados Celsius (82).

La Densidad del tolueno como liquido es 0.866 g/ml a 560 mm
de H y 25 grados Celsius. la Densidad como gas . a la

misma presidn y temperatura es de 2.77 g/lt.

Tiene una Presién de Vapor de 36.7 mm de Hg a 30 grados
centigrados y una Gravedad Especifica de 0.866 a 20 grados
centigrados (referidos al agua a 4 grados centigrados).

(Merck, 1985;.
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