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. RESUMEN

En este estudio se L{nvestigl el efecto de Los disol
ventes metif, etil y butil celosolves en La induceibn de aberra
ciones cromosbmicas, aplicados en £as concentraciones de 500,
1000, 2000 y 3000 ppm, utilizando para eflo el sistema de Lin
gocitos humanos en cultivo.

AL analizarn células en metafase se noté que estos
disolventes no aumentan significativamente La produccifn de
aberraciones chomosémicas, tales como fragmenfos y huecos, en
tanto que en el caso de cflulas tetraploides, se observd Lncre

mente Gnicamente en 3000 ppm de mefil cefosolve.



INTRODUCCION

A prinedipios del siglos XX ex{btlan edcasamente una
docena de disolventes orgdnicos indusiniales, entre L0s que
se encontraban La bencina, el benceno, cdentos alcoholes, &5
teres 4y La acetona; Las necesddades de Ea primera guerna mup
dial y La expansiln del uso de celulosa, resinas sintéiticas
y productos plésticos provocd el desdarnollo de disolventes or -
gdnicos comerciafes a gran escafa (Jacobs, 1958), mediante La
creacddn de tecnofogla propia para obtenerfos a costos mds
bajos.

EL téamino disolvente se define como " uno de Los
dos componentes de una mezcla homogénea (disolucibn) el cual
estd en exceso y que difuye otras sustancdas (dolutos), s4dn
cambioé en su composLicibn quimica y capdz de neacclonan quimi
camente con un 4684do " [Grant, 1944; Mornis, 1976), empleados
en Las industrnias de adhesivos, nrecubrimientos ongdnicos y
tintas de impresdibn para dar consdistencia adecuada a materdia
Les nesinosos (Gutibanez-FRlonres, 1975).

Sin embanrgo, aunque fodas estas susiancias don Linva
Luables para La industria modeina, se debe reconocer que en
genenal, al igual que otros agentes quimicos, son potencialmen
te dadinos (Melfan, 1953), nepresentando actualmente uno de
Los problemas mAs eniticos de farmacodependencia, por su toxi-
cidad sobre el organismo humano (Toanes-Rufz, 1975), ya que

porn ser baratos y fdciles de adquirir se ha extendido su udo



como inhalantes.

La teenologfa moderna utiliza alrededor de 60 000
agentes quimicos diariamente, ef contnof a La exposicibn de
Los mismos es complejo debido a que Las metodofogfas experimen
tales para La extrapofacddn de rdiesgos a £a salud humana son
atin inadecuadas y ademds porque el pealodo de Latencia entre
el contacto y Los efectos aduénAOA neconocidos es muy grande
(Sorsa et al., 1962).

EL manual de safud y de seguridad de Los Estados
undidos de América [(0SHA, 1979), nreponrta aproximadamente 400 000
casos de enfermedades anuales asf como fuerte Lncremento en
2a- frecuencia de cdncer a consecuencia def manejo Lnadecuado
de enorme cantidad de disolventes industriales, ponr Lo que
actualmente el estudio de La genotoxdedidad de Las expaAicioneA
y su deteceidn en el ambiente ocupacional ha adquirido ghran
importancia (Sonsa et al., 1982), siendo su prineipal objetdvo
mantener un esiado Sptimo de bienestar fLaico, mental y social
en La poblacibén trabajadonra, eyitando el detenioro de la salud
mediante £a elaboracibn de una serdie de Leyed que conduzean
al establecimiento de niveles permisibles que 3egdn La Ongand
zacibn Mundial de La Salud (OMS) y La Onganizacibn Internacio
natl det Trabajo (01T) ncpnebentcﬁ noamas cuantditativas de hi-
giene para un nivel que &e considere inocuo, el cual se expre
sa como £La concentracifn en funcifn del tiempo (OMS, 1977).

De igual manera s¢ han tratado de desarrollan progra
mas bien plancados para el manefo de productos quimicos o com- -

binaciones de &stos, Llevados al cabo pon las diferentes instd



tucdones de higiene del trabajo, tanto en paises Andustriali
zados como en desarrollo, Los cuales incluyen estudios toxdico
L6g4icos, genéticos y oncoldgicos asl como epidemiolbgicos para
definin Los niedgos profesdonales actuales, proporcionando ma
yor seguridad al trabajadon industrial (ONS,1977;0SHA; 1979).

Sin embargo, con frecuencia Los obrenod se exponen
en su medio Laboral, simultdnea o Sucedivamente a diversos
factornes fLsicos, quimicoa, bioldglcos y poico&aciateé, moiti-
vando asd anedtigaciancd encaminadad a detectar £os problemas
de salfud causdados por contactos miltiples que pueden actuar en
forma sinérngica, eferciendo efecto diferente del que causaria
na sola exposicibn aislada (Kasparov et ak., 1972; Kuétév,7971),
sin dejan de considerar ofrnos factores no necesariamente sela
cionados con el trabajo pero que alteran La sudcepfibilidad
del hombre en el ambiente ocupacdionaf, entre es0s factores
intrinsecos deben mencionarse afgunos modificadones genética
mente deteaminados, ef nivel nuiricional, abusos en el condumo
def ciganno, asi come £as condiciones ambientales en que se
realiza el trabago.

EL Batawi (1971} desdcribe Los efectos potenciales

de algunos hidrocarburnod clorados, al obseavar en sujetos que
utilizan un disolvente de pintunas conteniendo diclorure de
metileno y metanol, el aumento confinuo en su carboxihemoglobi
na afin varias horas después de terminada La exposdiciln, mientras
que en sujetos idnicamente en contacto con dicloruro de metilfeno
no se nota tal incremento.

En cuanto a Las condiciones ambientales, Las lempera



turas atmosfénricas altas elevan La volatilidad y La presibn de
vapor de £as sustancias y por consigudente aumentan su dispond
bilidad para La inhalacibn o absorcibn cutdnea.

Mediante experimentos de toxicidad aguda se ha encon
trado que en fa dodis Letal media ‘DLSO) ta toxicidad de cier
104 s0fventes es mayor cuando La ZLemperatura ambiente 4se eleva
de 20°C a 30°C, tambifn se han mostrado Los efectos combinados
del etifengldicol y de Las alitas temperaturas sobre determinadas
funciones nrenafes en condicloned expéaimentaleé, Logrdndose a
temperatunas ambientes de 35°C y 40°C, La reducci6n de fa OLgy
en 2.4 y 2.5 veced respectivamente (QMS,1981).

En Lo referente al nivelf nutricdional, se observa en
animales de Laboratornio, que fLa calidad y La cantidad de protel
nas en fa dieta puede <influin sobre el curso de cientas enfer
medades endémicas y sobre La toxicidad de algunos plaguicidas,
disolventes y metales (OMS, 1981}).

La automedicacibn es otro facton Limportante de tomar
en cuenta puesto que muchos medicamentos activan el sistema
enzimdtico microsdmico,acelerando por consiguiente £0s procesos
de biotranformacifn de Las sustanciad que en ocasiones 4se re-
§Leja en una reduceiln ¢ en una potenciacifn de su toxicidad
dobre el onganismo, bsta depende en ghran parte de La medida en
que de¢ realice La biodegradacifn de dicha Auatancéa‘(ous, 1981),
De tal forma que ed <importante condiderar todod edtos factores
al hacer monitoneos bloldgicos de exposiciones a mutdgenos qui
micod en el ambdiente ocupacional.

Los didolventes se¢ han clasdificado, segdn alguna de
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sus caracterfsticas como son: tasa de evaporacibn, polaridad,
composicdibn quimica y aplicaciones Lndustriales entre otras
(Mellan,1953; Gutibnnrez-Flones,1975).

Una de £as propledades mds importantes es La velocddad
de evaporacidn clasificada como: rdpida, mediana y Lenta, en
donde Los dos primeros tipos poseen mayor podern disolventes y
s0on menos costosos poh Lo que son mds utilizados, entre ellos
se encuentran La acetona y el etanof; Los disofventes de evapo
racibn Lenta mantienen durnante mds Liempo £os s684idos en soku
cifn, a este grupo pentenecen el butanof, Los carbitoles y Los
celosolves {Mellan,1953; Gutiérrez-Flones, 1975).

Los disolventes han 3ido clasificados también de a-
cuerdo con sus caraclerlsticas guncionales o quimicas en: disol
ventes activos cuya funcifn es d{solver Las sustancias, tales
como Los celosolves y 2a acetona, co-solventes (acopladonres) y
s08ventes fLatentes que son aquelfos que aumentan La capacidad
de L0s activos entre Los que se encuentran £os alcoholes como
el metanol y el etanol (Patty,1963;Gutiérnez-Flores, 1975).

LQzna clasificacibn de Los disolventes industriales
es La que hacen Lehman y Flury (1943), basada en La accdibn §4
s40L6gica de Los mismos sobre el organismo, dividiéndolos en
cinco grupos principales que son:

1. Venenos nerviosos, a Los que pertenecen principal
mente Los alcoholes primarios (con excepeidn del alcohol metils
co) Etenes, aldehidos, cetonas, ciertos Estered y bencdna,

2. Venenos Lnnitantes del pulmbn, es decin que inducen

inglamacibn en Los tejidos con Los que hacen contacto irmeddiato,



Los nepresentantes prdincipales de este gaupo son Los Csteres
de la senie def metil y Eateres del dedido §6rmico.

3. Venenos hepdticos y metabblicos, donde se agrupan
gundamentalmente Los hidrocarbunos ctaaadog.

4. Venenos sangufneos, como el benceno, sus derivados
y Los glicoles.

5. Venenos nrenales, como telracloroetano y glicoles.

La accifn gisdiolbgica de cualquier sustancia es con
sdderada por su Ltipo de accifn, siendo por Lo tanto Lirritantes,
nancbticos o anestésicod, sofocantes y de daiio funcional dek
metabolismo, cualquiera que sea el periodo de expo$£c£6n, 204
eﬁectéa nocivos pueden ser focales o generales y desde el pun
2o de vista clindico: agddos o cabnicos.

Los disolventes voldtiles entnah al cuenrpo paincipag
mente por el tracto respiratonio, pero ée pueden ingendr o
bien absonber a taéu¢4 de ta piel, cuando se inhatah sustancias
perjudicialed pasan a La circulaeibn general y son distribuidas
al corazbn y al sisiema nervdicdo central, pioducéendo ya sea
una aceibn thxica general sin daiio af tracto respiratordo o
un efecto combinado que va en deterioro de La salud (Doolittie,
1954) .

Las principales consecuenciasd toxdicolbgicas de Lod
disolventes son: Lrnitacidn, sensibilizacibn cutdnea, alteracio
ned funcdonales del sistema nerviodo. carcinogénedis, muitagf
nesis y trastornos del aparato neproductor (OMS, 1477).

te ﬁezanot y el etanol provocan aberraciones cromodd

micas en cllutlas de Vicia foba (Michaelis et al.,. 1959; Gémez- -



Arnoyo,1974; Lbpez,1980; Rosas,l980) y producen mutaciones somd
ticas en Tradescantia (Hearndndez,1977; Guadarrama,1979).

De fgual forma se ha descaito que ed tfner y algunos
de 4us componentes como benceno, tolueno, acetato de etiko,
hexano, heptano, etc., ocasionan alteraciones en Los4 cromosomasd
de £os meristemos radiculares de Vicia faba (Gomez-Arroyo,1980;
Castilbo,1981;04vika,l981).

Bregman (1971} descaibe alteraciones cromosdémicas
oniginadas por etanof en £infocditos humanos en cullivo e dguaf
mente se ha demosthado La inducedifn de intercambiod de cromd-
tidas hermanas por metanol y etanol en el mismo sisiema.

Ryley y Maleom (1969) encuentran daio cromosdmico en
et 6 % de £os Leucocdtos en cultivo de 14 jlvenes que han Linha
Lado disolventes (Lacas, colas, removedones, t{nea, ete), en
companacibn con ef 2 % obtenido en Los testigos; Los daios
chomoddmicos obseavados son trinradios, rompimientos y huecos,
s4in embargo no presentan anormalddades hemata£¢gica4 ni det 848
Lema neavioso central,

En La industria de Los necubrimientos onrgdnicos Los
disofventes mfs utilizados son Los monoltenes del etilfenglicol
conoeldos comercialmente como " celosolves " (Devore, 1974;
Gutiérnez-Flones,1975).

EL etilenglicol se usa como aﬁticongetante no vokdtil
de tipo peamanente, componente de L{quédod hida@ulicaé no infla
mabfes y como matenia prima para {La pnepaaacidn de gran ndmenro
de resinas sintéticas y plastificantes |(Kink y Othmen, 1961},

Las manifestaciones téxicas de envenenamiento con



etilenglicol se nelaciona con desdrdenes del sistema nervioso

centhal, confusidn, convulféiones y coma, exdistiendo evidencias

de nefrotoxicidad {(Beaman et af., 1957; Petenson et al., 1963).
Sin embahrgo,el etilenglicol ha sido neportado como

no mutagénico en bioensayos con Salmonelfa Ltyphimurium (McCann

et at., 1975; Manshalf et af., 1987,1982),

Los celosolves se obtienen industrialmente potr £as
diguientes reacciones:

]. Del 6xido de etileno o gldicol con Los alcoholes

cornespondientes en presencia de un catalizadon.

CHy CH20H
0 + R-OH ~—~+'

CH — CH,0-R

2

CH20H CH20H

+ R-0H -——al
CHZOH CH20-R -H,0

2, Ve clorhidrina de etifeno con hidrnéxido de sodio
Yy un sulfato de dialquilo como catalizadon (Browning,1965;Devone,
1974).

Los trnes deradvados monoalquilicos del etilenglicol
usados principalmente son: metif celosoclve, etif celfosolve y

butil celosolve.



a. E2 metil celosolve {I-metoxdietanol}, que se ufdliza
an La industria de £as Lacas, como disofvente para acetato de
relulosa, nditaoceluloda, muchad resinas naturaled, gomas y como
adelgazadon para algunos medicamentos, cs frecuentemente usade
:n La preparacibn de barnices de secado adpide, esmaltes y colo
rantes o tintes de madera, asl como en La indudfria def nrotogra
jado, como endurecedor y para selfar celofdn impeameable a La
wmedad {Browning, 1953; Jacobs, 1958). Es ¢f compuesio que
tiene Ea tasa mds ndpida de evaponracibn y el mds bajo punte de
wbublicibn., Es absorbido por La pief de L0 animales hasta en
antidades t6xicas [Rowe,1963). Los vaponres de este compuesio
son innditantes de Las membranas mucosas y La piel {Ohi y Wegman,
1978; Duprat y Gradishi, 1979); en perros y gatod una manifed~
tacibn especial de su toxdicidad ¢4 su efecto sobre La sangre,
ya que fa expOAécién pholongada a La {nhalacibn de este disc.
vente cauba qnem£ severa (Werner et al., 1943; Nitien-Hauge,
1970; Sunderman y Sundeaman, 1970}.

La intoxicacibn aguda por metil celosolve en animales
de iaboaatan;o produce edema pulmonar o bronconeumonia, Ligera
hiperemia en el higado, cambios degenerativos en ef aifidn e
tanitacidn de La confuntiva (Rowe,1963). Wifey et al. (1938)
también observan Lnnitacidn de fa mucosa del bazo y hemorragia
jJastnointestinal en conefos.

E& efecto scbre fas céfulas nojas de fa sangre de Los
animales sujetos a inhafaciones nrepetidas es La manifestacddn
mds significativa de envenenamiente crnénico por metil celosolve

{Canpenter et al.,1956; Browning,1965). Weanen ¢t al. {1943}




a. EL metil cefodalue (Z-metoxdietanol), que s¢ wutiliza
2n La industria de Las Racas, como didolvente para acetato de
selulosa, adltrocelufosa, muchas resinas naturales, gomad y como
adelgazador para afgunos medicamentos, ed 4frecuentemente usado
in £a preparacifn de baanices de secado ndpido, esmaltes y colo
yantes o tintes de madera, asl como en La induslria del aotogra
sado, como endurecedor y para sellar celofdn impeameable a lLa
wmedad {Browning, 1953; Jacobs, 1958). Es el compuesio que
tiene fa tasa mds ndpida de evaporacibn y el mds bajo punto de
2bullicibn. Es abaorbido pox Ra piel de Lo0d animales hasia en
antidades téxicas [Rowe,?1963). Los vapoxres de esie compuesio
son Lnhitantes de Las membranas mucosad y La piel {Ohi y Wegman,
1978; Duprat y Gradishkdi, 1979); en pernos y gatod una manifesd~
tacibn especial de su toxicidad es su efecto aobre £a dangre,
ya que £a exposicién prolongada a La {nhalacibn de este disc.
vente causa anemi sevena (Werner et ak., 1943; Nitten-Hauge,
1970; Sunderman y Sundeaman, 1970).

Lla {ntoxicacibn aguda por metil celosolve en animales
de tabonaxanko produce edema pufmonar o bronconeumonia, Ligera
hiperemia en el higado, cambios degeneratived en ef riiidn e
innitacién de £a confuntiva {Rowe,1963). Wiley et af. {1938)
tambiln observan {inritacifn de La mucosa del bazo y hemorragia
gasthodintestinal en conejos,

EL cfecto sobre las células rojas de La sangre de foa
animales asujetos a {inhafaciones hepetidas eas La manifestacddn
mds aignificativa de envenernamiento cnfnico por metil celosolve

{Carpenter et af.,1956; Browning,1965). Weaner ¢t al. (1943)



notar fLa disminucifn de £a hemoglobina en el volumen celudar
ysen La fgrecuencia de céfulas rnojas con hipocromfa, policaroma
togilia y microcitosis, asimismo Parry y Wallach [1974) obser
varon {ncremento en £a frecuencia de células bLancas inmaduras,

Young y Woolner {1946) descniben Los sintomas de dos
hombres que ingindieron metil celosolve: desorientaciln, agita
cibn, estupor y coma, acompaiados por una hesdpiracdién rdpida
profunda aecidosis metabslica, necrosis tubular aguda que pudo
estan asociada con oxaluria (FlLanagan y Libeke,1964; Nitten-
Hauge,1970), asi como cambios degenerativos def higado, necro
s48 temprana del pdncreas, alargamiento y atrnofia testiculares.
(Monnis et at., 1942; Zavon,1963; Nagano et al., 1977).

Las expresiones de La intoxicacifn crbnica pon metil
celosolve en humanos e acentdan mds sobre el sistema neaviosa
central que dobre Los Aadiiiones o Las células sangulneas, como
Lo demuestra el cuadro de emcefalopatfa téxica que se caracte
niza pon dolor de cabeza, somnolencia, Letargo, debilidad gene
ral,ataxia y disturbios psicopdticos (Donley,1936).

Pruebas realfizadas in vitro con Schizosaccaromyces

pombe y células de crdicete han mostrado que ef metif celosolve
no es un agente mutagénico {Abbondandolo et af., 1980). Respec
to a abernaciones Los dndicos trabajos encontrados en La nrevisibn
bibliogn&fica son Los de McGregon et al.(1983) y Mileer et al.
(1983) en médula Gsea de rata.

Gantner (1981) ha repoatade que La inyeccidn de 0.25
ml de metif celosolve a ratones Lincremenia desenia y cuatro

veces £a sensibilidad de &stos a La endotoxina S.marcescens,



como Lo demuestna La reduccidn de DLSG de 16 mgfkg a 0.25 mg/kg.

Manks et at. (1975) y Savolainen (1980) han desernito
La neduccdidn del crecdimiento y La pardlisis panrcial en ratas
expuestas durante dos semanas a La Lnhalacién de vapores de
50,100 y 400 ppm de metil celosolve, mostrando ademds el in
chemento en La actividad de Lla protelnasa dcida, asf como La
disminucddn en La funcién de La succinato dgahidnogenaaa Lo
cual estd nefacionado con £a inhibicidn del metabofismo enengd
tico de Lay células gliales, que <incluso puede manifestense
como una Lesion desmielinizante.

Asimismo se ha demostrado que el metif celfosolve
posee efectos embriotfxicos, de tal manera que cuando se admi
nistra onalmente a hembras de ratén prefadas, en dosis mayores
a 31.25 ma/kg 4e producen malformaciones esqueléticas en Los
detos, tales como véntebras cervicales bifuracadas y uéntebaaa
Ltumbanes gusionadas (Nagano et al., 1981},

Stengen et al. (1971} han establecido £a posibilidad
de que Los monolteres de etifenglicol de bafo pese moleculanr

tengan propiedades tenratogénicas.

b. EL etil celosolve {2-etoxietanol) se uti{liza como
disofvente para cofas, aceites, resinas sintéticasy. alquidicas
y fendlicas. Es ampliamente empleado en fLacas nitrocelulbsicas
porque mefora ef baillo, tambifn se usa en fLufdos para frenos,
nemovedones de baanices, Limpiadones de metales y vidriq, tin-

tas textiles, de impredibn y de piel. Sinve como agente extirac



tante y cnristalizador en fLa manzfactura de antibibticos y dno
gas {(Doolittle,1954; Jacobs,1958; Bnawning,}965}. Este es el
compuesto menos Lfxlco de Loa thes que se mencionan y puede ser
absonbido napidamente por a piel {Draize et al., 1944).

En La infoxicacibn aguda de £os animales de Laberato-.’
nio que sigue a fa inhalacibn del celosclve, sus nifiones phe-
dentan hiperemia {(Waite y Yanit,1930), producibndose también
congestifn pulmonar y edema {(Wennen el al., 1943).

En La intoxicacibn crbnica se muestran Lesdioned ne-
nales Ligeras, aunque Lehman y Flury (1943} repontan casos de
glomenulftis en gafos.

Werner et af. {1930) nofan incremento en ef ndmero de
enistales de oxalato en £a orina, Lo que peamite refacdionan al
etil celosolve con el etilenglicok.

Waite y Yant (1930} g Wahlberg y Boman (1979) al es-
tudian La nespuesta fisiolfgica de Los cobayos al etdil celosolve
definen Los siguientes slntomas: Lpactividad, depiltidad, disnea
y muente af cabo de 18 a 24 horas de expesiciln al alre safura
do con vapores al 0.6 % .

Se hag desonite casos de tanabajadores que han gstado
en contacto con este celosolve en £04 que 4e presenta colonacddn
amarifla de L& esclernbtica , Lrazas de'atbdmina en La onina y
un Jiéano incremento de unobilinas en fa sangre. Lo cual indica
posibles daifios en nifibn-e hlgado. {Browning,1953).

Pedensen et al. (1980) mueatran decremento en Loa trom
bocitos ¢y neutrsfilfoa asf como fLa elevacién en La treatindna

quinasa despuls de La exposicitn de un aufeto a etil celosolve,



defialando que fa {nteraccdifn de esta sustancia con el etanol
produce aumento en £a concentracién de alcohol en el organismo,
ya que el celosolve posee mayor afinidad por La aleohol deshi-
drnogenasa que el alecohol.

Se ha neportado que La presencia de solfventes orgd
nicos puede agectar el metabofismo in vitho de una variedad
de sustratos y actividades enzimdticas, debido a sus propieda
des fisdicoquimicas o blen que actdan como sustratos alternantes
para Las enzimas en cuestibn, por ejemplo el etil celosolve
inhibe ta actividad de La hidroxifasa anifina y La o-dimetila
eddn del p-nithoanisol, &in embargo, no muestra efecto afguno
sobre el metabolismo del 2-aminoanthraceno mediante fLa prueba

de Ames (Kawalek y Andrews,1980).

c. EL butif celosolve (2-butoxietanol) es usado en
Lacas de cepitfado a Las que confiere una apariencia rojiza
y brillante, es empleado como condiituyente de materdiales de
Limpieza para metafes, en jabones para Lavanr en seco, en fLuf
dos hidrduficos y en La induatria texiil para tedidos y estam-
pados, a3l como en acabados para piel, ciertos Esteres del
butil celosolve son utilizados como plastificanted y herbicdidas
(Doolittle,1954),

EL butil celosolve es el mds <tdéxico de Los Eferes
glic6licos usados como disolventes, es rapidamente absorbido
por La piel y el contacto prolongado es dadino (Browning,1965),

En La intoxdicacibn aguda se presenta pereza, postra
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cibn y narcosis. En animales a Los que se¢ administra en foama
onal esta sustancia, e obsenva que produce hemoglobinuria
(Carpenten et al., 1956).

En ratones La inhalacién de butil celosolve no causa
narcosis pero un sintoma constante es L£a disnea y a elevadas
concentraciones se produce opacidad de £a c6rnea o del crista
Lino (Wernen et al., 1943); asimismo se ha demostrado mediante
eqtudios basados en Rvso (concentracibn de un ggente quimico
ambiental que produce el decremento del 50 % en £a tasa respi
ratoria de'natoned) que el butil celfosolve no es un irnitante -
densondial fuente con nespecto a otros disolventes como el ace
tato de etilo (Kane et al., 1974).

Purante La intoxdicaci{fn crdnica con butil celosolve
Las man{festaciones son: inaitaci&n nrespiratonia, hemoglobinunia,
niveles bajo4 de hemoglobina y de células rojas, asf como fra
gilidad de eritrocitos. Laa ratas, nratones y conejos son Los
mds susceptibles a Esta acedlbn hemolftica del butil celosolve
(Brownding, 1965;Smyth et al., 1969; Holmberg, et al., 1974),

EL daiio renal producido por {nhalaciores nrepetidas
4¢e debe prineipalmente a La retencddn moderada de urea en fa
qangre (lLehman y Flury, 1943),

En estudios nealizados con un hongo ClLadospordum
resinae, se ha encontrado que tanto el metil como el etil ce
Losolves inhiben La germinacibn de esporas y el crecimiento
micelial y que ¢€ste d€timo neduce La Zoma de glucosa por el
onganiamo en un 25 % nreapecto a-Los teatigos Llegando a suprd

minla totalmente al igual que fa respiracidn, asimismo produce



La pérdida casi total de potasio y de protelnas sofubles, Lo
cual refleja en alguna medida daio funcional a £a membrana
celular (lLee y Wong,1979).

No s8¢ encontraron estudios sobre La produccidn de
abenraciones por etif y butif celosolves.

Los thes disoalventes mencionados anteriormente 4son
polares, de tipo activo y de evaporacibn Lenta (Gutiénrez-
Flones, 1975) y Lienen La caracterfsiica de presentar una cade.
na -O-CHZ-CHZ-OH conteniende dos grupos funcionales, éten
{C-0-C) y alcohol [OH) ponr Lo que se Les dd también el nombre
de aleohod Etenes.

De acuerdo con Morryson y Boyd (1973) y Devore (1974},
Los Etenes son compuestos estables hacia Las bases, Los agentes -
oxidantes y Los neductores de tal manera que 4e consideran me-
nos neactivos que £os afcohofes.

Los efectos de Los Etenes y aleohol Eteres puede sen,
segiin algunos autoned directa (Doolittle,1954; Browning,l1965),

o bien que af hidrolizarse fLos celosolves producen £ecido oxdli-
co que es el producto final de La oxddacibn mediada por La
alechol deshidrogenasa (FLanagan y Libcke, 1964; Nitten-Hauge,
1970; 0hi y Wegman,1978).

En ol caso def metif celosolve, Stenger et at. (1971)
sefalan que ef enlface etéreo puede ser convertido dentrno del
cuerpo en aleohol y etilenglicof con La posiblfe produceidn de
Los dcidod f6nmico y oxdlice nrespectivamente.

Pedersen et al.{1980) muestran que el etil celosoluve

puede sen metabolizade por La aleohol deshidrogenasa hepdtica
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4n vdino y a fa cual es mds afin que el etanof. En tanto que

el butil cetosolve, de acuerdo con Browning (1965), se metabo
tiza a dcddo butoxiacético, el cual es responsable de La acedlbn
hemolLtica del disolvente, ademds de que puede 4ervir como mo
niton de exposicifn a esta sustancia (Anna-Kanin y Steen,1978).

Afgunas de Las alieraciones inducidas por Los diferen
Les agentes f(Laices, quimicod y biolbaicos son Lod rompimientos;
Zales como gragmentes caomatl{dicos o cromosbmicos, anillos cén
Lricoq ¢ acéntnicos, figuras radiales simples o complejas y Los
huecos o Lesiones acromdticas {Evan y 0'Riordan, 1975), £stos
detimos usualmente no son considerados cambios edtructurales
y en au evafuacddn como critenio de daiio cromosbmico existen
muchas controveradas, La naturaleza de Lo4 mismoA ha 4ido revi:
sada pon varios autoresd, quiencs Loa describen como aompimien
tos de banda sencitla (Evans,1967; Bender e al., 1973), rompd
mientos incompletos (Brechenr,1977) o defectos en el doblamiento
_de 24 fibaa caomoadmica (Taylor et at., 1962; Broggenr, 1975) o
bien orniginadoa por La pérdida Local de ADN ¢ protelnas o por
su desespinalizaciOn (Schedd yTraut,1971; Hittelman y Rag,1974;
Bainkley y Hittelman,1975}.

Otno daiio que se ha dedcrito que provecan £04 diaol-
vented ed dobre La negibn centroménica, origdinando £os cromo-
somas con el centrbmeno inactivado u Los {soeromosomas al vrodu
cirse La ruotura thansvensal del mismo. o bien sobre el huso
acromdtico ocasionando lLa Lormacidn de andfases multipolanes y

C-mitoals (LOpez,1980; kosas,1980; Castillo,1981),
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Actuatmente Lo cstudios citogenfiicos parecen sen
Los mds adecuados para detectar divernsos efdectos causados por
agentes quimicos, §{Laicos o biof6gicos en perdonas expuestas
(Sonsa et al., 1982) voluntaria o Lnvoluntariamente pero que
en alguna goama han s{ido dadadas en su salud.

Los cultivos de células humanas y en edpecial de Lin
focitos pendiféricos tienen ventajas que £os hacen adecuados pa
ra este tiﬁa de estudios debide a que se puede obtener facilmen
te una poblacibn celular numerosa [Evans y 0'Riordan,1975) y
por meddiq de mixggenoa como La fitohemaglutinina, inducirlos a
dividinse in vitno (Jasinska et al., 1970; Croasen y Monrgan,
1977}, ademds de ser un sistema biolgico que puede refaclionar
se mds dinectamente con el hombre y dada La gran importancda
y ampfia aplicacidn que Lienen en La actualidad Los disofventes,
adl como La conocidad accifn mutagénica de algunos de ellos y
a Loa esca’os neportes en relacidn a Los celosolves en cuanto
a efectoy genéticos, en eqte trabafo e pretende eatablecer y
comparar ¢l daio cromgabmico produci{do por metfil, etil y butil
celosolves en culzivo de Linfocdtoas humanos, a4l como La deter |
minacifn del comportamiento de concentracifn-nrespuesta de cada

una de Lad qudtancias utilizadas.



MATERTAL ¥ METODO

Se realizaron cultivos de aanghe periférnica humana
de sufetos sanos de La siguiente manera:

Se tom6 una muestra sangulnea (10 ml) con una feringa
heparinizada (Lipo-Hepin 1000 U) y se colocaron & gotasd de san
gre en un frasco de cultive conteniendo 5 m& de medi¢ Mécdy Sa
{Miénolab) mds 0.20 me de fitohemaglutinina-M poniéndose a in
cubarn a 37 °C durante 48 horas.

A Las 46 horas se adiciond una so0lucibn de colchicina
hasta obtenenr una concentracibn final de 4 ug/me de cultivo y
de def6 que Los cultivos completaran 48 horas, posterdiormente
el contenido de cada frasco se trasladé a tubos de centrlfuga
y guenon centrifugados a §00 rpm, durante 5 minutos, al téamino
© de £8t0s se deshech6 el sobrenadanie con una pipeia Pastfeur de
fande un volumen {gual al botén ef cual se resuspendil en una
solucidn hipoténica (0.075 M de KCL) previamente calentada a
37 °C y se colocaron en bafio manfa a La misma temperatura du-
nante 20 minuios.

Tmanécunnido este Lapso, se cenirifugaron 5 minutos
a 800 npm y se retinb el sobrenadante, resuspendiendo Los boto
nes en 5 mi de fL{jador metanof-deido acét¢co (3:1) dejdndolos
reposar 15 minutos. Después se repdti6 el proceso de centrifu
gacifn y fifjacibn pQAmaneciendo el botén en el fifador pon 10
minutos; a continuacibn fueron centrlfugados de igual manera
Yy se deshechf Lotalmente el sobrenadante, agregdndose 0.5 mb

de f{jadon y realizando Las preparaciones por goteo defdndolas
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secar al ainre.

Una vez secas Las Laminilfas se tideron con una &0-
Lucdbn de Giemsa 1:10 en agua corriente, durante 10 minutos,
efiminando el exceso de colorante con agua de La LLave,

Sigudiendo el método antenior, simultdnéamente a La
slembra de Loa cultivos, se aiadiecron £as concentraciones co-
arnespandientes de cada uno de Los disvlventes, metif celosofve,
etil cefosofve y butil celosolve (Quimivdn}.

Las concentraciones utilizadas fueron deteaminadas
mediante experdimentos preliminares de toxicidad de cada disol-
vente, que abarcaron entre 20 y 15 000 ppm, notdndose que a
pantin de 6000 ppm con Las tred sustancias disminuyl drdstica-
mente ef ndmero de célLulas, pon tal nazqn en el presente thaba
fo e emplearon 500, 1000, 2000 y 3000 ppm,

Las so0fuciones de Los diferentes disolventes fueron
preparadas con agua destifada y se esterilizaron mediante f4L-
tracibn con membranas "MiLLipore" de 0.45 u,

Se tuvienon 10 frascos de cultivoe en Lotal para cada
sustancia, correspondiendo dos para cada concentuaci@n y al tes
1490, el expenimento 8¢ hepLiid con una semana de diferencia
para cada disolvente, haciendo dnicamente el culfitivo de un s0ko
celosolve en cada ocasibn,

Las muestnras sangulneas coarespondieron a un sole do
nador, tratando que siempre fueran {iguales Las condicioned de
safud, hdbitos, higiene, etc de fa persona y del ambiente de
trabaga.

Es necesario mencionar que debido d que se encontrd
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un polimongismo cn el cromosoma nimene 17 correspondiente al

. grupo E consadisiente en que posee satllites, se optd por no to-
mar en cuenta esfe grupo en Lod regidthos para evitar La eon
fusibn con una podible alteracidn cromosbmica.

Los negisxnos se hicienon en 100 células en mefafase
ya que es necomendable dicho ndmero para que el andlis4is esio.
d{stico sea representativo (Moonhead et af., 1960; Arakaki y
Sparkes, 1963), contabifizdndose todas lLas alteraciones obsen
vadad. Las preparacioned fueron observadas 8in conocimiento de
su origen para evitar prefuicio def obaservador. EL andBisis es
Zadlatico de Los datos se healizd aplicando La prueba "t" de

student, cuya gbérmula es:

X, * media poblacional de Los tratamientos

X, = media poblacional de Lo fealiges

S, = Varianza de Los tratamientos

S =.Ua4£anza de Los testigos

Ny = Total de meta{aéeé analizadas en Lo4 Lratamdientos

N, = Total de metagases analizadas en Los testigos
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RESULTADOS

La evaluacibn del efecto de Los celosolves en Los cro
mosomas de Linfocitos humanos se hizo mediante el registro de
afteraciones en cflulas en metagase, como Aon fragmentos, hue-
cos y cblulas tetraploides.

En La tabla 1 se presentan Los datos de La inducci@n
de fragmentos por metdil, etil y butil celosolves asi como fa
frecuencia que aparece en £04 testigosd, notdndode que &n- L0d. .
tesultados gbtenidos con concentraciones entre 500 y 3000 ppm
no hay difenencias significativas al aplicarfes La prucba de
"t" de Student a un nivel de sdignificancia de 0.05. [ Panken,

1474).

Con hespecto a Los huecos que se muestran en £a ta-
bea 11, La prueba de "t" de Student peamite consideran que no
hubo diferencias de Las frecuencias que aparecen en el gaupo
testigo con aquellas Lnducidas por Los thres celosolves.

Habilndose notado La aporicddn de célulfas tetraploides
8¢ hizo el andlisis estadfstico comparativo (Tabla IIT} entre
Los testigos y Los thatados con Los celosolfves a Las mismas con
centraciones que con fragmentos y huecos y tampoco Se hallaron
difenencias significativas con £a "2" de Student, excepto en

3000 ppm de metil celoscolve,
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DISCUSTON V CONCLUSTIONES

EL and8isis citogenético de £as abernaciones se pue
de realizar an.metadabe y/o anafase (Kih€man,1975); La primera
¢4 eL estado en el que Los cromosomas presentan mayor contrac-
cibn, las dos cromdtidas s&on observables y es posible reconocen
con precisdibn Las altenaciones, por Lo que €8te estado de fLa
mitosis es el mds adecuado para el estudio del dafio producidoe
al matenial genético (Evans y 0'Riondan, 1975},

De acuerdo con Los resultados obienidos en esta 4in-
vedtigacibn s¢ puede apreciar que £Los trhes celosolves aplica-
dos no inducen aberraciones cromosbémicas en Los Linfoeditos hu
manos, Lo que coincide con Lo tepontado por McGnregon et af.
(1983) y Millen et al. (1983) en médula 6sea de rata a una con
centracibn de 25 ppm, en donde se demostnd que el metil celosol
ve no es un ctagtdgeno, ademds de haber mostrado no ser mutagé

nico en Sehizosaccaromyces pombe-(Abbondandolo et al., 1980),

en Salmonella typhimurium utilizando la prueba de Ames, en

Drosophila melanogastenr en La prueba de Letales dominantes .y

de fetalesa recesivos Ligadoes al sexo [McGregor et al., 1983;
Mitlen et at,,1983). i

Es impontante nesalten el hecho de que a pesar de que
Los celosolves provoean ghan cantidad de distuabioa g§{4{qlfgices
y metabflicos en-el hombre y animales de expeadimentacidn, Laley
como daiio nemal, alteraciones sobre el sistlema neaviose cen;nat,
acidoais metabblica excreciones de deido oxdlico y concreciones

de oxalato de caledlo |(Petenson,1963; Parny y Wallach,1974; -
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Berman,1975; Clay y Munphy,1977; Gordon y Hunten,1982; Marshatl,
1982), €s2os no producen aberraciones cromosbmicas, en el culti
vo de Linfocitos humanos, ain embango existen agentes fisicos y
quimicos que &L fas provocan, induciendo Lesiomes en el ADN,
siendo el nesultado de enrones en ta neparacibn |"mis-revairn")

o en La neplicacibn ("mis-replication") del ADN daiiado {Evans y
Scott,1964,1969; Brinkley y Hittelman,1975; Kih&man,1977; Kiﬁlman
et al., 1978). Dichos agentes s8¢ han clasificado en dos catego~
nias: en La paimena se incluyen enire otros, Los agentes alqud
Lantes y La raddlacibn ultravioleta {Bender et al., 1973) Los
cuales neaccionan dineciamente con el ADN y sus precursores
a;ouienzn de La sintesis de ADN para manifestan el dafio, es de-
cin su efecto es S-dependiente, producen exclusivamente aberra
eiones de tipo cromatidico sim imporntar el penfodo del ciclo
celular en el que actdan [Evans y Scoit,1969; Kihéman et af.,
1978). En La segunda categordia se encuentran entre otnos, Las
radiaciones {onizantes y antibibticos tales come blegmicina,
pleomicina y algunas oxdpurinas metiladas (KihEman,1975), todos
ellos provocan abennaéioneb de acuerdo con Lla etapa def ciclo
elular que afeatan, son cromosbmicas Las que s¢ producen en G,

y tienen como unidad de rompimiento al cromosoma; son cromatidi
cas cuando se altena en S, G, ¢ progase fungiendo como unidad

de rompimiento fLa crnomdtida y son subcromatfdicas cuando el daiio
se induce en profase y La unidad de rompimiento es La media cro
mitida (Kih&man,1966;Kihlman et al., 1978). La manifestacibn del
dafio pon ostos agentes no requiere de £a sintesis de ADN pon Lo

que du efecto es S-independiente {Kih&man,1975, 1977; Evans,1976;
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KihEman et af., 1978).

EL hecho de que £Los celosofves no hayon producido
abernaciones puede sen debido por un Lado a que £as concentra
ciones que se emplean en este trabajo no son suficientes panra
inducinfas, sin embango, no fue posible demostran este hecho,
puesto que concentraciones mayones abaten La divisién celulanr,
L0 que pone de manifiesto su eitotoxicidad. Con nelacibn a su
efecto sobne gl huso acnomdtico, hubo efectos exclusivamente
en el caso del metil cefosolve en 3000 ppm ya que La §recuen
cea de cllulas tetraploides fue sdgnificativamente mayor que
e ed testigo. )

~ Pon otno Lado, Los celosolves vodaldn Lener dn..com-
portamiento gromuiaglnico, ‘ed décia que por 8L mismos no causdan
daiio dirnecto, sin embargo, s¢ ha descrito en experimentos in
vivo que Los celosdolves son capaces de hidrolizarse at aleohod
uel cual proceden y a etifenglicol (Flarnagan y Libeke,1964;
Nitten-Hauge, 1970; ﬂhi y wggma;, 1978; Pedensen et 55.,1980)}
0 bien que después de sen hidrotizados a Los dos compuestos
aitendiones, poaterloamente Aon conveartidos al dedido del alco-
[lol coarespondiente y a dcdido oxdlico [(Stengen, 1971). Otnros
trobafos nrecdented indican que el metif, etil y butil celoscl
vcy pueden den oxidados por Las atc'ohol y aldehido dedhidroge
rusas hepdticas a Los deidos correspondientes (Miller et al.,
1952, 1983}, coineidiendo con Lo establecido ponr Bﬁowning {1963)
de que el metil y butil celosolves se oxidan a deidos metoxd
acético y a butoxiacético, nespectivamente. Ambos ¢ han detee

tado como metaboliztos en La onina de £ndividuosd expuestos a
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Los correspondientes cetoaotve; {Anna-Kanin y Steen,1978). S4
milanmente Miller et al. [1983) han encontrade dcido metoxiacé
tico despuls de 48 honas de administrar onalmenie metif celosol
ve a ratas machos y describen que Este dedido debe sen el meta
botito activo generado por el 2-metoxietanol y ambos compues-
Los son {nactivos en La prueba de Ames, Lo cual demuestra que
aparnentemente no se¢ trata de un mutdgeno indirecto.

Con nespecto a Los huecos, que es una de fas altera
ciones que de regisiraron y sobre Lo4 cualed existen grandes
controvensias en tomankes como alleraciones e4tnuctu&atea.a
no, conasdidero que son indicadores sensibles, pues de ha demos
trado en monitonreos sobre problemas de salud ocupacianal'que
estas alteraciones y Los nompimientos son igualmente infoama
2ivos pana evaluar La exposdicién eventual a Los ageniesd Qeng
t6xicoa (Bﬁoggen.IOBZ; Maksvik y Boysen,1982), evidenciando
ambos daiios af ADN, ya que son La manidedacidn de cuatquiéaa
de £os mecanismos postulados vara su vroduceibn.

EL critendo tomado en el presente trabafo vara dis
tinguir Los huecos Kue el establecido en La Conferencia de
Chatham en 1971,

En Lo que ae refiere a Loa porcentases de aberracio
nes caomosbmicas de Los testigoa obtenidas en este trabajo,
Los cuales s¢ encuentran entre 3.0 y 7.5 % para fragmentos,
enthe 5.5 y 8.0 § para huecos y entre 0.5 y 1.5 para nélulas
poliploides, nesultadod que no endincdiden con Los oblenidos
por otrnos investigadones cuyas frecuencias eApont@ncaa don muy

bafas non mespecto a £as mencionadas anterionmente, Adendo Los
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a&ngoa para gragmentod de 0.02 3.0 %, huecos de 0.0 a 2.1 % y¢
para célulfas poliploides de 0.60 %. Lod datos anteriores conres
ponden a trabajos realizados en Europa y Estados Unidos de Amé
rica (Bauchinger et al., 1976; Fornd gg ak., 1976, 1980; Deknudt
y Deminatti,1978; Ivanov.1978; Muneen.i978; Nondenson et ak.,
1982). Sin embargo, hay magyor concondancia con Los redultados
dedcritos en estudios hechos en poblacioncs Llatinoamericanas
cuyos hrangos de gragmentos y huecos van de 0.0 a 8.0 [Lessa

et al., 1976; Garza y Leal,1981; Frnlas e af., 1984).

Se observa que en todos Los cados mencionados se
presentan grandes variaciones individuales de acuerdo con £a
edad, .d4exo, hdbitos, condiciones de cultivo, ete y una ghan
divensidad genética poblacional.

Las conclusdiones generadas de Los resultados obiend
dos en este trabajo sugienen que Los celosolves no poseen éﬂec
£o sobre Los cromosomas de Linfocitos humanos en culiivo y‘dg
acuerdo con Los estudios reportados, £a4Lh6¢cxoa sobre 2a fen
tibidad y el des&inotto embrionaric son de mds nelevancia que
Los genbticos dejando maniﬂieéia La imponrtancia que tiene ia
nealizacibn de estudios con este tipo de sustancias que de una
munera u otra reflejan ef rdiesgo potencial al que estdn expues
tas Las pensonas que Laboran en industrias que manejan todo
tipo de disolventes, aunque Los cezoéélveé a Las concentracio
nes probadas no producen dafio genético es Aimportante mencionar
que 8L £Lo pueden tener a nivel fisiolbgico por Lo que Se de-
ben seguir adecuadamente Las normas de seguridad tanto de hi-

giene como de condtruccibn establecidas por Los ongani{smos
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creadosy pana ello.
CAsimiamo es evidente La utilidad que tiene el udo
def culitivo de Linfocitos humancs para evaluar el daio cromosd
mico producido por diferenied agentes fanto 4L4icos como quimi
coa, sdiendo uno de Loa sdistemay biolégicos mds sencillos y con

giables.
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TABLA I
FRECUENGCIA DE FRAOMENTOS POR CELULA INDUCIDOS POR
CELOSOLVES EN LINFOCITOS HUMANOS EN CULTIVO

CONCENTRACION METILCELOSOLVE ETILCELOSOLVE BUTILCELOSOLVE
{ppm ) XZe ¢ " X’¢c e e X 2e € "4
o 0.078 £0.019 ’ 00302 0.012 oosoto017
$00 0.080%0.017 0.41 6% 0.05720.017 0.031% 0.07520.019 0.500%
i 000 0.005%0.021 0.500% 0.00020.020[| 1.B87aw% {{0.04070.014 0.548%
2000 0.108%20.022 0.730% 0.075 £0.019 1452 % 0.080 £0.019 0.638 %
- Ab-— R | R i § N
3000 0.128%0.023 IRLY-X 2 0.060%0.017 1.034% 0.079 20.019 0.300%
®*P¢O.
ARO0ICPCO.OS

[P U Ce e -



TABLA It

FRECUENCIA DE HUECOS EN CROMOSOMAS POR CELULA INDUCIDOS POR
CELOSOLVES EN LINFOCITOS HUMANOS EN CULTIVO

BUTILCELOSOLVE

CONCENTRACION METILCELOSOLVE ETILCELCSOLVE
(pom ) %t e |[zzee || e |[mzee | e
]
(] 0.080%£0.019 00382 0.018 0091 20022
800 0.10520022 0.610#%# 0.07420.020 0.528% 0.088%0.020 0.143 3%
. ISV | U | R ] ] SR | . B
1000 0.13820.024 1.280% 0.04520.018 o.322% 0.070%0.018 0.525 %
| B | IR | I I J
2000 0.13820.024 1.280% 0.085%0.020 0.833 % 0.120%0.123% 0.644%
[ | SR | NUNPR— 4t - - - 1 -
3000 0.15020.028 1.590% oti1sto.022 1.8TO% 0.08020.019 0208 %

% PCO.}




TABLA IX
PRECUENCIA DE CELULAS TETRAPLO!DES

INDUCIDAS POR

CELOSOLVES EN LINFOCITOS WUMANOS EN CULTIVO

ETILCELOSOLVE

BUTILCELOSOLVE

A% Q002 (P(O.O!

CONCENTRACION METILCELOSOLVE
(ppm j i!t. € g i:t £ g iﬁt € Jl e
o 0.01% 20.008 0005 % 0.008 0.0tt £0.008
600 0 0 0
t 00O 0.025820.01 0.526% 0 o
1
2000 0.048£0.015 1304 % 0018 %0.008 0.769% 0.010 20.007 0.870 %
3000 0.085 £0.020 2.500n% |] 0.020%0.010 1.000% |loocos?ooosf] o0.4e1 %
*PCOH
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