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RESUMEN,

Las sustancias quimicas de uso industiial mas tiecuente son las disolventes organicos; son un
grupo muy heterogéneo de compuestos cuyo empleo se ha convertido en un gran problema para la
salud debido a sus electo toxicos; aunque en su mayoria se emplean como mezclas (siendo ef caso
del thiner), también se emplean en forma tnica o pura (como el xileno, tolueno, acetona, metanol
y otros)

Las disolventes organicos, son compuestas altamente lipofilicos por lo que tienden a concentrarse
en ¢l tejido nervioso, existen evidencias experimentales y clinicas que demuestran como la
expaosicion a estas compuestos puede provocar trastornos newroldgicos, disfuncioies y/o cambios
estructurales en la piel, el aparato respiratorio, en la funcion hepatica, renal y hematopoyética, etc.
{stos dafios pueden presentarse de dos formas: 1) por efectos agudos, los cuales se manitiestan de
forma casi inmediata y 2) por un efecto cronico en donde ef agente es acumulado en of organismo
y su reaccion se manifiesta tiempo despuds,

La bencina es una mezela de hidrocarburos, esta compuesta por carbono e hidrogeno, es un liquido
incoloro de olor aromatico y penetrante, con gran velocidad de evaporacion, presenta una gran
cantidad de sinonimias como ligroina, éter de petroleo, espiritus minerales, nafta, gasolina blanca,
disolvente de Stoddard, n-hexano. En cuanto a sus usos es empleada como disolvente de pinturas,
hules, plastico, desengrasante, limpiador, en laboratorios se emplea para el matenimiento de
aparatos y en tintorerfas como lvador en seco. Marbering A.(1990). y Polakowska B, (1989).,
reportan que la intoxicacion cronica con bencina provoca neuropatia periférica, encafalopatia y en
algunos casos histéria. Exposiciones cronicas a los conocidos espiritus minerales pravocan cincer
de prostata y pulmén, asi como la presencia de linfoma de Hodkin.

Es por esto el gran interés de conocer los efectos producidos por este disolvente ya que como
sustancia derivada de una mezcla de hidrocarburos, lambién puede producir lesiones estructurales
en ¢l pulmon de rata y asi realizar un modelo experimental que permita conocer posiblemente sus
consecuencias en personis que se encuentran expuestas voluntaria ¢ involuntariamente a ésta.

Se emplearon 28 ratas Wistar con pesos aproximados de 200 grs,, las cuales fueron divididas en
un grupo control n=7 y tres grupos experimentales con 7 ratas cada uno, estas fileron expuestas a 52
partes por millon (ppmy), 104 ppmy 155 ppm de bencina respectivamente denominandoseles grupo
1,2y 3. Se habituaron a una dieta de tontilla una semana antes de la intoxicacion, y se mantuvicron
en ciclos de hiz-obscuridad constantes durante toda la fase de experimentacion. Para la intoxicacion
se disefid una camara cerrada que consistia de 5 paredes de acrilico fijas y una tapa movil a la cual
se inyectaron los vapores de bencina a través de una manguera conectada a un tapon de hule y éste
a su vez a un matraz que contenta la bencina.



La experimentacion se llevo a cabo por un periddo de 6 semanas las 3 primeras 5 mindtos dos
veces al dia y las 3 dltimas 5 minutos una vez ol dia. Los animales control también fueron
introducidos en la cAmara y expuestos a un flujo de ire continuo sin contaminante, se realizaran
tomas del peso corporal cada 8 dias, para conocer si existia alguna vasiacién significativa de oste,
por la dieta y/o por el periado de intoxicacion.

Concluida la fase de experimentacion los animales fueron anestesiados con pentobarbital sodicu
intraperitoneal (30mp/kg de peso) y perfundidos por via intracardiaca con solucion salina y formol
al 10%. Una vez extraidos los pulmones fueron fijados, deshidratados e incluidos en paralina para
ser cortadas en secciones de 4 a 6 micras y tefiidos con técnicas de rutina Hematoxilina-Losina y
Tricromica de Masson; asi como técnicas especificas Azul de Toluidina, Reaccidn de Perlss y
método de Wilder para su posterior interpretacion histologica por imicroscopia de juz.

Para determinar si existio una variacion significativa en cuanto al peso corporal, se empled la
prueba de T de Student, concluyendo que no se observaron diferencias significtivas tanto en ¢l grupo
cantrol como en las grupos experimentales.

Los cambios estructurales en los tres grupos son muy similares pero gradualmente acentuados en
cada uno. Presentan desorganizacion del tejido alveolar producido por dilatacion o colapso de los
sacos y alvedlos pulmonares, necrosis, destruccion de las células de revestimiento y células
adyacentes, presencia de infiltrado inflamatorio cronico, dilatacion de los vasos sanguineos (en
donde algunos presentan una pared imuy delgada y una cavidad muy amplia y otros se encuentran
trombosados), presencia de actmmulos linfoides con diseminacion de sus células, las cuales se
entremezelan con células polimorfonucleares.

A medida que se incremento la cantidad de bencina se presentaron dreas nids amplias de lesiones,
las euales particularmente alectan y imodifican la estructura normal del tejide pulmonar.

Aungque no se conoce con exactitud los efectos que puede tener este disolvete sobre la salud, su
empleo debe realizarse tomando ¢n cuenta el suo de medida de seguridad para las personas que se
encuentran expucstas directa o indirectamente a éste.
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1.- ANTECEDENTES

Las sustancias quimicas de uso industrial mds frecuentes son los conocidos disolventes orgdnicos.
Aunque la mayorfa de estas sustancias son empleadas como mezclas, se trata de un - grupo
heterogénco de compuestos, que se utilizan ampliamente como diluyentes (en pinturas,
barnices y lacas), pegamentos (en la fabricacidn de calzado, guantes y piel en general, ente otros),
combustibles (gasolina), imprentas, lavasecos y otros (Trueco M., y col 1988); los cuales se han
convertido en un gran problema para la salud, debido a sus efectos tdxicos, cfectos que se ven
incrementndos cuando la exposicidn es a una mezela de estos disolventes lo que incrementa su
toxicidad es decir, que tienen un cfecto de sinergia entre ellos enando estin combinados,

1 (érmino disolventes orgdnicos se reficre a aquellos liquidos orgdnicos que el agua no puede
disolver.

Los disolventes industriales se clasifican de la siguiente manera (Schinitd, 1989):
1) Hidrocarburos alifiiticos y arométicos.

2) Hidrocarburos halogenados.

3) Aldchidos.

4) Alcoholes.

5) Esteres.

6) literes,

7) Derivados del glicol.
8) Cetonas.

Estos compuestos son altamente tipofilicos y dado que ef Sistema Nervioso Central es rico en
tejido graso, ticnden a concentrarce en el tejido nervioso. Por otra parte, existe evidencia
experimental y clinica de que Ja exposicién a dichos compucsios puede acarrear desde sintomas
subjetivos de tipo afeetivo o newrasténico hasta trastornos neuroldgicos y deficiencias intelectuales
que en ocasiones pueden ser graves (Johnson B, L., 1987), la piel, ¢l aparato respiratorio, la funcion

hepatica, renal, hematopoyética, asi como el sistema nerviosa pueden manilestar  estas
alteraciones, por la disfuncion de estos drganos.



Los efectos que pueden causar estas sustancias se manifiestan de dos  formas: 1) por fa presencia
de un efecto agudo, of cual se presenta de forma casi inmediata y 2) por un efecto cronico, en
donde existe una suma del agente y na causa un reaceion inmediata, sino que este es acumulado
en el cuerpo y su reaceidn se presenta tiempo despuds. (Avido, D. M. 1976)

Los cfectos agudos de los disolventes se han estudiado con mayor profundidad que los efectos
cronicos; no obstante existen muiltiples  observaciones, algunas  de cllas contradictorias.
Probablemente esto sea un reflejo de la amplia variedad de sustancias que pueden ser inhaladas
y los diferentes patrones de exposicion que existen (Berriel y col. 1977). La intoxicacion aguda
de estas sustancias se caracteriza por la presencia de dolor de cabeza, disnea, nauseas v en casos
severos por pérdida de la concicnceia,

Observaciones clinicas y estudios epidemioldgicos durante nuis de 15 aos hacen suponer la
hipotesis de que las exposiciones a largo  plazo  producen una  cocefalopatin — erdnica,
caracterizada  por  fatiga cromica, pérdida  de memaria y decremento de la habilidad de
concentracion por o que se puede decir que existe una relacion causal entre 1o solventes
orgdnicos y la persistencia de  disturbios cognocitivos en el hombre (Hein, H.O., y col., 1990).

Las pintores expuestos a vapores provenientes de disolventes organicos, asi como los que
tienen contacto directo, por ol uso regular de disolventes limpiadores, presentan un incremento
en el nimero de linfomas, leucemias y miclomas miltiples, asi como un inerementos cn la
presencia de enfermedades como cf cancer de vejiga,  esofago, pulmon, laringe, conductos
biliares, higado y leucemin aguda (Bethwaite, B.B., y col., 1990). Por otro lado, Levin v
colaboradores 1979, describen cémo los trabajadores de la industria de la pintura y litografia
presentan irritaciones primaria en la piel provocadas particularmente por los disolventes empleados
cn estas labares.

1.1 ALTERACIONES PROVOCADAS POR DIFERENTES DISOLVENTES

Trahajos  epidemiologicos muestran que las personas expuestas por un periodo largo a los
disolventes orgdnicos presentan alteraciones, principalmente en el sistema nervioso eentral y
periférico, los cuales se ven manifestados por alleraciones en ln conducta, reactividad emocional
y de las funciones cognoscitivas, encefalopatias 10xicas similares a la enfermedad de Alzbeimer o
la de Pick (Nilson y col., 1990); estos dafios san fiecuentes y potencialmente graves ya que
ciertas alteraciones pueden ser irreversibles como fas, alteraciones a nivel de cronosomas.
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Uno de los principales disolventes que ha sido estudiado en los altimos afios es el benceno,
respecto del cual Forni y col., en 1971 reportan que las exposiciones del benceno  producen
hemopatia y lesiones en la médula dsca, las cuales se monifiestan en las series de elementos
sanguineos, produciendo anemia, aberraciones cromosdémicas, leucoporosis en linfocitos v
granulaciones  citoplasmaticas,  granulocitopenia  y trombocitopenia (Albert A.L., 1989;
Moszczynski, 1989) y en algunos casos, leucemia (Paci y cal., 1989).

Iin cuanto al sistema nervioso se sabe que provoca pérdida de la conciencia, accion nareotica,
hiperreflexia, hipertonia museular ¢ hiperactividad, a unque se ha reportado su efecto en otros
drganos como son ¢l bazo, higado y rifones. Su limite de exposicion es de | pnun. Is empleado
como uno de los disolventes mas comunes en la preparacion del cemento y plasticos. La
toxicidad del beneeno en el ser humano es alrededor de 0.2 /Kg de peso.

Il tolueno es un disolvente con un alto prado de toxicidad el cual provoca sintomas mentales
criticos, insuficiencia hepatica, hepatomegalia (Grabki y cal., 1986), initacion en la picl
(Boman, 1989), depresion de la actividad motora, lentificacion de ondas en el 16bulo temporal
y presencia de espigas como consecuencia del adelgazamiento de la vaina de mieling, con
acumulacion de filamentos y pérdida de  axones, polineuropatia periférica (Contreras y col.,
1978). Una sola exposicion enuna concentracion de 900 a 2700 ppm de tolueno por un periodo
de 8 horas produce incremento de la cantidad del suefio de andas lentas, prolonga el suefio
paraddjico y produce deeremento de la vigilia, Exposiciones repetidas prolongan fa latencia del
suefio de ondas lentas y sueflo paraddjico, asi como un incremento en la cantidad de vigilia (Arito
y col., 1988)

Se ha observado un incremento en la frecuencia de abortos espontineos en mujeres que se
encuentran expuestas a tolueno (Paci y col., 1989). Su limite de exposicion es de 100 ppm.

Personas que han muerto por intoxicaciones agudas de tolueno, se han encontrado hemorragias
petequiales, sangre coagulada y congestidn en todos los drganos. En muertes por intoxicacion
cronica s¢ ha encontrado aplasia grave dela médula dsea, anemia, necrosis o degeneracion grasa
en corazon higado y suprarrenales, asl como hemorragias.

Ll tolueno es ¢l ingrediente usual en el cemento y fatoxicidad de éste en el hombre ¢s al rededor
de 0,5-1.0 g/Kg de peso.

Elmetanol es un disolvente que se caracteriza por la produccion de metabolitos muy toxicos en
el cuerpa y su eliminacion es muy fenta. Las exposiciones agudas causan manifestaciones
clinicas similares a fas del aleoholismo, exceplo por la presencia de ceguera, Las expsoiciones
cronicas provocan cefalea, neuritis, temblores, decremento de la vision y cepnera, asi como
irritacion de las mucosas nasal, faringea y ocular.
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Conforme se va  aumentado el grado de intoxicacion también se ve un aumento en h
incoordinacion motora, presencia de convulsiones, comay en algunos casos puede provocar la
muerte por  pardlisis  respiratorin.  En la sangre  provoca hiperglobulemia con aumento de
hemoglobing y lencocitos e hipertrofia de ganglios linfiticos.

Iin la autopsia de individuos intoxicados taboralmente con metunot se ha encontrado la presencia
de hemorragias multiples en la mucosa gastrointestinal y degeneracion parenquimatosa cn el
higado, donde puede producir dreas de necrosis 6 degencracidn  grasa.  Se  presentan
extensas dreas congestivas en los rifidnes y en el bazo, ademds de intensa congestion, se aprecia
marcada cinnosis (Blair, A y col., 1990).

El xileno actia como depresor sobre el sistema nervioso central, ademas provoea irsitacion de la
picl, conjuntivasy de las vias respiratorias, produciendo newmonitis (Atbert, 1989), Taskinen
y colaboradores (1989), reportaron que las mujeres que se encuentran  expueslas a este
disolvente, presentitn un alto riesgo de tener complicaciones durante el embarazo y posiblemente
la presencia de abortos espontincos.

Se ha comprobado el poder toxico de I gasolina, en personas expuestas por periodos largos,
produce anemia hemolitica, plrpura, trombocitopenia y miclofibrosis (Eason y col., 1962);
asi como cdncer de estomago y de rifion (Siemiatycki. J. y col., 1987).

Istudios reatizados sobre el efecto del thiner han demostrado que este actia sobre el aprendizaje,
Ia memoria, las facultades mentales, la conducta motora y social, el metabolismo hepético
(Cantreras y col., 1977) y en diversos organos viscerales en general (Barroso M., 1975)

Barroso-Moguel y Romero-Diaz en 1988 demostraron como  destruccion  de  las  células
nerviosas cn forma difusa y progresiva en distintas regiones del cerebro, cerebelo y médula
espinal, asi como de fibras nerviosas periféricas, alteran la sensibilidad y los  movimientos,
produciendo lesiones irreversibles constituidas por neuropatias degenerativas.

Con respecto ala bencina, tenemos que es una mezela de hidrocarburos, compuesta por carbono
¢ hidrogeno, formada por unidades arématicas y alifiticas (Fieser, 1966), constituida prinicpamente
por xilena (Cglyy) y cumenos (Isopropit benceno CH,,) (Finar 1974). Es un Hquido incoloro de
olor aromaitico y penelrante, con gran velocidad de evaporacion, También es la fraccidn ligera de
la destilacion del petréleo, presenta una gran cantidad de sinonimias como son ligroina, éter de
petroleo, espiritus minerales, nafia, gasolina blanca, disolvente de Stoddard, n-hexano.

Por sus caracteristicas, la bencina es empleada como disolvente de pinturas, hule, plitico,
desengrasante, Himpiador (fINAR, 1974) y en laboratorios para mantenimiento de aparatos, asi
como combustible para calentar el termoeauterio y en tintorerias se ha utilizado como lavador en
seco.



1.as nomenclaturas usadas para la definicion de estas sustancias es vaga y requiere de ser mas
clara. Son compuestos de cadena larga en donde el rango es de C5 a C12 (MacNaught, M. y
col,, 1986). [Estan compuestas principalmente  por  hidracarburos  alifiticos (30-90%),
alifdticos ciclicos (10-15%) ¢ hidrocarburos aromdticos (1-20%). Para muchos de estos compuestos
se reporta que como exposicién ocurre mds por via respiratoria que cutinea,

Marbering A. 1990 y Polakowska B. 1989, reportan que la intoxicacidn cronica con biencina
provoca neuropatia periférica, encefalopatia, polineuropatia y, en algunos casos, histeria.

Las exposiciones cronicas a los conocidos espiritus minerales provocu cdncer de la prostata y del
pulmon, asi como la presencia del linfoma de Hodgkin's. (Carpenter y col,, 1977)

I2n muchos casos existe un gran desconocimiento de los efectos que  pueden tener las
mezclas de disolventes orgdnicos, sobre la salud, siendo este ¢l caso de la bencing, por ser un
disolvente de amplio uso y del cual se conoce muy poco sobre su poder tdxico,

I3s por esto que existe un gran interés en conocer los efectos producidos por este disolvente
en el pulmon de rata y realizar un modelo experimental el cual, nos permita posiblemente
conocer sus efectos en personas que se encuentran expuestas voluntaria ¢ involuntariamente a la
inhalacion de ésta mezcla de sustancias.
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2.~ INTRODUCCION

El aparato respiratorio es uno de los sistemas de vital importancia y el cual estd en contacto
directo con ¢l medio ambiente, porlo que constituye unade Ins vias de entrada mis importantes
de los contaminantes y sustancias toxicas al cuerpo. La mayaria de los toxicos que afectan los
drganas internos  penetran al cuerpo a través de la respitacion, algunos de estos ticnen efectos
focales, peto al ser transportados por la sangre pueden dufiar seriamente otros drganos. Estas
soi suslancias conocidas como xenobionticas y como insolubles, ya quie na se disuelven en la sangre
o fo hacen en muy pequefias cantidades, tiendena permanceer en los pulmones por periodos muy
largos en donde causan serias reacciones locales, inmediatas o muchos anos después de la
exposicion inicinl a éstos.

Muchas de las enfermedades laborales u ocupacionales son producidas por la acumulacion de
toxicos quimicos en el aparato respiratorio, mientras que otras son provocadas por el pitso de
sustancias daflinas a través de los pulmones y de ahi al resto del cuerpo.

El aparato respiratorio tienc como funcién el absorber oxigeno del aire y transportarlo a la
sangre, asi como purilicar la sangre del bigxido de carbono, gas de desecho de los procesos
argdnicos y expulsarlo hacia el aire que es exhalado ocurriendo cste procesa en los pulmones.
[l metabolismo de dicho aparato, sobre la toxicidad de materiales inhalados es de gran
importancia, ya que muestra muclios componentes que intervienen en el seguimiento de las altas
concentraciones de  enziimas que metabolizan  los xenobionticos en el pulmon (Alan R.D.y col.
1988).

Muchos de los praductos quimicos usados en la industria pueden producir enfermedades
crinicas o agudas en el aparato respiratorio, cuando son inhalados. Los productos qufmicos
irritantes provocan constriceion de fas vias acreas y posiblemente Ia produccion de edemaen los
pulmones, asi como neerosis o fibrosis, en donde hay un decremento en la capacidad pulmonnr,

2.1 GENERALIDADES SOBRE EL APARATO RESPIRATORIO.

B3l aparato respiratorio estd formado por componentes que efectian Ias  funciones primarias
de canduccion e intercambio de pases; sc divide cn tres partes:

A) COMPONENTES DE CONDUCCION:  Comprende desde la  paite alta de las vias

respiratorias,  cavidnd nasul, senos paranasales, nasofaringe, laringe, (riquea, bronquios
extrapulmonires y bronquiolos.

[{}



13) COMPONENTES DE TRANSICION: Comprende los hronguiolos respiratorios.

C) COMPONENTES DE INTERCAMBIO: Compuesto por los conductos alveolares, sacos
alveolares y alvéolos.

Il aire se humedeee gracias a seereciones glandulares y se eniria o se calienta por el tejido eréetil
de Ia parte alta de las vias respiratorias. Debido a que los alvéolos son muy delicados y para
impedir que se lesionen, el aire debe ser filtrado y humidificado antes de que Hegue a ellos, Los
cilios y la membrana mucosa himeda de Ja mariz son los sitios en donde empicza el proceso de
(iftracion del aire. La (riquea y los bronquios también tienen un recubrimiento de cilios, pero
¢stos son microscopicos; los cilios barren fas particulas hacia ariba del aparato respiratorio
como si estuviesen en una escalera. Los bronquios ¢ incluso los conductos mis pequeiios
liamados brongulolos, estdn recubiertos de moco, lo que también ayuda para atrapar particulas
de polvo o sustancias quimicas. Los bronquiolos estdn provistos de unos mibsculos finos que
pucden hacer que ¢stos sc cierren completamente, impidiendo que el aire Hegue a fos alvéolos; esto
ocurre con las exposiciones a sustancias muy irritantes, como el anhidrido sulftrico.

Los pulmones son organos importantes en el equilibrio dcido-basico metabolizan sustancias
humorales, realizan la sintesis de lipidos y proteinas y activan algunos mecanismos de defensa,
Lo activacién de laangiotensina I y I se fleva acabo por conversion enzimdtica dentro de los
pulmones, asi como en oftros drganos influye sobre Ia presidn arteriad, Producen histaming
y prostaglandinas que son liberadas por a circufacion pulmoniar al cuerpo. Ademds presentan una
membrana serosa denominada pleura dispuesta ¢n dos capas: a) Interna o pleura viseral, unida a la
superficie de los pulmones; b) externa o pleura parictal, reviste fa cavidad tordxica, Sirven para
lubricar los pulmones y ayudan a crear fu prescion respiratoria (Van de Graff, Rhess Ward R, 1989)

Il pulmon puede ser comparado a una glindula tuboalveolar, en donde ¢l érbol bronquial
corresponde al sistena excretor de ia glindula y Jas porciones glandulares terminaies estdn
representadas por la porcion respiratoria, Posee una estructura lobulada, andloga a fa de una glanduia
compuestn. Paralelamente 4 la ramificacién pragresiva del drbol bronquial, Tos lobulos principales
se descomponen en ldbulos cada vez mds pequefios separados entre si por tefido conjuntivo, en
donde Jos 10bulos de menor tamaiio son los lobulos primarios, en cada uno de los cuales penetra
una finfsima runa bronguial o bronquiolo respiratorio.



En larata el epitelio del drbol traqueobronguial es simple columnar y este 1o tiene una tendencia
hacia ta pseudoestratificacion como en el humano, existen numerosas células de  goblet «
caliciforties,  In el caso delarata, el pulmaén derecho presenta tres lobulos (cranial, medio y
candal) y el izquierdo estd formado por un solo lobulo. Los cuatro ldbulos estdn en contacto con
¢l diafragma y con el corazon,

A los bronquias que tienen aproximadamente un milimetro de didmetro se les conoce como
bronguiolos, en donde desaparcce casi - al  nismo tiempo el cartilago y las  glindulas,
persistiendo la musculntura lisa, la cual se extiende a la porcidn respiratoria.  En el epitelio
desaparecen  las células ealiciformes, mientras que las células ciliadas van disminuyendo
paulatinamente en altura. £l revestimiento ciliado enlos bronguiolos respiratorios de menos de
0.5mm de didmetro desaparece, en donde se presenta un epitelio simple citbico. En la rata los
bronquios exceden de imm y son, no cartilaginasos mas atlad del arbol bronquial primarie
(Smith M.E. 1972),

En la rata existe una gran inervacion, pero no  existen nervios  adrenérgicos  en  los
misculos bronquiales, por lo que la vasoconstriccion bronquial esti controlada por el nervio vago.

Los bronquiolos son las divisiones mas pequefas de las prociones conductivas o no
respiratorias del pulmén su fdmina epitelial consta de células simples cilindricas o cibicas y
carecen de célulus caliciformes, sus células de revestimiento son ciliadus, presentan fibras
clstica y fibras finas de coligena, cuentan con tejido conjuntivo el cual es muy extenso y no
presentun cartilago. Los bronguiolos términales o terciarios san los clementos de conduecion
primaria 4 los lobulillos secundarios y se dividen enbronquiolos respiratorios. n  especies
donde no hay bronquiolos terminales se abren directamente varios conductos alveolares siendo este
¢l easo de fa rata (Griffith, QJ., 1982).

Los bronquiolos respiratorios son las porciones del pulmon, encargadas del intercambio
gaseoso y cuentan con células cibicas que pueden ser ciliadas. Las células cibicas se interrumpen
por los alvéolos que forman bolsas a partir de las paredes de estos bronquiolos. Sulimina propia
es indistinta y las librs de coldgena y eldsticas sostienen las células de revestimiento,

Algunas de las células cabicas de cstos bronquialos son las células Clara, las cuales pueden estar
implicadas en ¢f metabolismo  de  las  substancias  superficie-activas (surfactantes),

Los tronquiolos terminales se dividen en numerosos conductos  alveolares; éstos asu vez
se dividen y expanden periféricamente en sacos que se revisten de alvéolos, cuya abertura
comi se denomina atrio (Smith EM. 1972). Figly?2
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{.os puliones conticnen millones de alvéolos (pequefios sacos que contienen aire), y estdn
revestidos por dos tipos celutares:

A) Neumocitos tipo I Son los constituyentes primarios  del revestimicnto alveolar. Son células
endotelinles con citoplasma disminuido, presentan el nicleo desplazado hacia la huz alveolar.
En larata, Sstas células contienen poca cantidad de  reticulo endoplismico rugoso y aparato de
Golgi, a demas de mitoconcrias y fisosomas en la region perinuclear con abundantes vesiculas
pinociticas.

B) Neumocitos tipo Ii: Son células redondas o ctibicas que revisten la superficie alveolar,
Tienen una funcion secretora y son las células encargadas de claborar el factor surfactante;
material de tipo detergente que reduce la tension superficial del alvéolo y evita cf colapso
alveolar en la respiracion, se encuentran cn diferentes camtidades de 1 o mas par alvéolo. En la
rata, ¢stas son cibicas con grinulos osmiofiticos, con abundantes organelos incluyendo los cucrpos
famelares los cuales juegan el papel de secrecion de fosfolipidos y no presentan extensiones
laterales.

En fa rata se ha descrito un tercer tipo de celulas que revisten a los alvéolos, son conocidas como;

€) Neumacitos tipo 1i: O células encepillo, son células cibicas y con granulos osmolilicos
presentan haces de filamentos citoplasmaticos que se extienden dentro del grupo de
microvellosidades en fa superficie, de aqui que reciban en ingles el nombre de células “ brush™.
estan cubiertas por una delgada capa de neumocitos tipo I Pueden funcionar en fa absorcion,
quimiorrecepeidn y recepeion de estiramiento. (Bibliografia)

Aungue estas células constituyen del 5 af 10% de la poblacidn del revestimiento celular en la
rata, no se han establecido como célufas residentes en otras especics.

2.2 BARRERA AEROSANGUINEA.

Consta de un revestimicnto cefular alveolar, lamina basat alveolar, espacio septal y células
endoteliales. s la mis delgada y eficaz via de difusion,

Dado que el pulmon estd expuesto durante la inspiracion a materiales extrafios, hay varios
métodas para limpiar el aire como son las células caliciforimes, cilios y macréfagos las cuales son
fos mediadores primarias de esta actividad en {a porcion baja del drbol respiratorio.

La migracion transalveolar de histiocitos pueden ser hacia la luz alveolar o quedar libres en
la luz; éstas células comprenden la poblacion celular alveolar residente.

El riego  pulmonar se logra mediante dos sistemas arteriales: la areria pulmonar y la
hronquial, este tipo de doble circulacion representa una division  del  aporte funcional
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Los pulmones contienen millones de alvéolos (pequefios sacos que contienen aive), y estdn
revestidos por dos tipos celulares:

A) Neumocitos tipo I Son los constituyentes primarios  del revestimiento alveotar, Son células
endoteliales con citoplasima disminuido, presentan el nicleo desplazado hacia 1 luz alveolar.
Enla rata, éstas células contienen poca cantidad de  reticulo endoplasmico rugoso y aparato de
Golgi, a demas de mitoconerias y lisosomas en la region perinuclear con abundantes vesiculas
pinociticas.

B) Neumocitos tipo Il: Son células redondas o cibicas que revisten la superficie alveolar.
Ticnen una funcion secretors y son las células encargadns de claborar o factor surfactante;
material de tipo detergente que reduce fa tension superficial del alvéolo y evita el colapso
alveolar en la respiracion, se encuentran en diferentes cantidades de | o mis por alvdolo. En fa
rata, éstas son cibicas con grdnutos osmofilicos, con abundantes organelos incluyendo los cuerpos
lamelares los cuales juegan el papel de secrecion de fosfolipidos y no presentan extensiones
faterales.

En fa rata se ha descrito un tercer tipo de celulas que revisten a los alvéolos, son conocidas como:

C) Neumocitos tipo 111: O células ¢n cepillo, son células cibicas y con granulos osmotilicos
presentan haces de filamentos citoplismaticos que se extienden demtro del grupo de
microvellosidades en la superficie, de aqui que reciban en ingles ¢l nombre de células “ brush™,
estan cubiertas por una delgada capa de newmocitos tipo 1. Pucden funcionar en la absoreion,
quimiorrecepeion y recepeion de estiramiento. (Bibliografin)

Aunque cstas células constituyen del 5 al 10% de la poblacion del revestimiento celular en la
rata, no se han cstablecido como eélulas residenles en otras especies,

2.2 BARRERA AEROSANGUINEA,

Consta de un revestimiento celular alveolar, lamina basal alveolar, espacio septal y células
endoteliales. s la mis delgada y eficaz via de difusion,

Dado que el pulmon estd expuesto durante la inspiracion a materiales extrafios, hay varios
métodos para limpiar ¢l aire eomo son las células caliciformes, cilios y macrofagos los euales son

los mediadores primavios de esta actividad en la porcion baja del drbol respiratorio,

La migracion transalveolar de histiocitos pueden ser hacia laluz. alveolar o quedar libres en
la luz; éstas célufas comprenden fa poblacion eelular alveolar residente,

El riego pulmomar se logra mediante dos sistemas arteriales: la arteria pulmonar y la
bronguial, este tipo de doble circulacion representa uma division  del  aporte funcional  y
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nutricional respectivamente. La arteria pulmonar sigue la distribucion de 1a parte alta de vias
respiratorias a nivel de los bronquiolos respiratorios, donde contimta con un lecho capitar extenso
relacionado conel alvéolo. En algunas especies, fa vena pulmonar es intertobulillar y por ello
recibe sangre de los lobulillos adyacentes. En otras es intralobutillar y requicre que cada lobulilto
tenga su propia vena palimonar,

Aunque hay venas bronquiales, casi toda la sangre arterial bronquial regresa al corazan por
venas pulmonares,

Dos juegos de vasos linfaticos drenan los pulmones: los superficiales y los profundos. Los
capilares linfiticos del drenaje superficial se originan en ¢l tejido conjuntivo pleural 'y  drenan
hacia el hilio en el tabique interlobulillar. Los profundos sc originan a nivel de los
bronguiolos respiratorios o terminales y sigue por el arbol bronguial hacia et hilio del pulmon.

Una vez que los pulmones reciben Ta sangre del lado derecho de! corazan, dentro de ellos la
sangre recibe un nuevo aporte de oxigeno y expulsa el bidxido de carbono que ha recogido a su
paso por los tejidos. Luego pasa al lade izquierdo del corazon y de abia otros drganos, camo
¢l cerebro, el higado,los rifiones, asf como a los intestinos y la picl,

2.3 INTERCAMBIO DE GASES.

El transporte de oxigeno a los tejidos se logra por laactividad complementaria de los aparatos
cardiovascular y respiratorio.  El oxigeno transportado a la  barrera acrosanguinea deberd
atravesarla y ser recogido por la sangre para ser transportado a los tejidos,

Il oxfgeno atraviesa la barrera acrosanguinea y es transportado por ta sangre. Un poco de
oxigeno se disuclve en el plasma y asf se transportu a los tejidos. Casi todo el oxigeno es
transpoitado por In hemoglobina de los eritrocitos. Una vez logrado ¢l transporte a nivel de los
tejidos, ¢l oxigeno deberd disociarse de In hemoglobina, atravesar la pared capilar dentro del
liquido tisular y ser transportado a las eélulas,

2.4 VENTILACION Y PERFUSION.

La ventilacion es la oxigenacion de la sangre en los capilares pulmonares, en tanto que a
perfusion es ¢l movimiento de la sangre a través de los capilares. £l intercambio de gases se
efectiia en la barrera aerosanguinea. Cuando la ventitacion alveolar se equilibra (V), con la
perfusion pulmonar (Q), se expresa conto una porcion VAQ, la cual es 1.0 bajo circunstancias
normales.

1.as cambios que pueden ocurrir en esta proporcion afectan por complero al pulmén ya que alteran
In presion de oxigeno PO2 y de CO2 arterial. Una proporcion PO2 baja praduce anoxia y



cianosis. Una propocion PO2 alta puede provocar, embolia pulmonar, ele.

2.5 ACTIVIDAD ENZIMATICA,

La capacidad metabolica de los pulmones ha sido estudiada por muchos afios. De acuerdo al
concepto de los patrones de exposicion se considera que el metabolismio de los materiales inhalados
¢s mis extenso en la nariz o en los pulmones que en otros drganos.

Los metabolitos que se forman en el pulmdn y son transportados al corazon, pueden
afectar al  sistema cardiovascular donde los metabolitos que son fortnados en las vias aéreas de
Ibs pulmones o de la nariz son transportados al tracto alimenticio y de abi a otras regiones Jel
cuerpo, Lo cual propone que la inhalacion es la principal via de los xenobianticos, por lo que cl
metabolismo de ¢éstos en el tracto respiratorio representa la mejor vin para [a dispersién de
algunos materiales dentro del cuerpo.

El pulmon tiene una considerable capacidad de metabolizar sustancias que son inhaladas, esto
indicn la presencia de enzimas que pueden metabolizar xenobidticos, especialmente las células
Clar,

Se ha demostrado que las altas concemtraciones  de xenobionticos son metabalizados por
enzimas en el tracto respiratorio.  El mayor mimero de enzimas pueden metabolizar estas
sustancias se encuentran en la cavidad nasal y en el pulmaén (Vainio y Hictanen, 1980; Philpot y
Walf, 1981; Dahl, 1985.1980).

El citocromo P-450 es una de las principales enzimas involucaradas en estos procesos,
conticiie monoxigenasas, hidrolasas epoxicas, varias esterasas, debidrogenasas y las Hamadas
enzimas fase 11; éstas tltimas son las encargadas de transferir el ngua soluble a las grupos de
sustancias toxicas para tacilitar su excreeion por los rifiones.

Estas enzinas tienen como fin la introduccion de grupos hidroxi deatro de las moléculas con la
lucilidad de conjugar el agua soluble en las enzimas fase 11, sin embargoocasionalmente  se
forman moléculas que son altamentereactivas. Fracciones de estas moléeulas se pueden unir a0
macromoléeulas incluyendo el ADN y causar lesiones moleculares que pueden iniciar una
serie de enfermedades,incluyendo el cancer.

LI citocromo 1-450 se encuentra en las vias adreas superiores y bajas, como son la trdquea y
los pulmones. Las células Clara, contienen en mayor proporeion el citocromo P-450 de los
pulmonces. Sin embargo el epitetio de las células Gpo 1 revisten ol septo alveolar (Domin y col.,
1985). Laactividad de Ias enzimas P-450 estd  distribuido completumente cn la region
tragqueobronguial encontrandase pocas concentraciones de estas en la porcion baja del pulmon
(Avtrup, 1982).



L.a enzima monoxigenasa es responsable de ta oxidacion de! nitrogeno, sulfuro y fosforo,

Las epoxi hidrolasas y carboxiesterasas son enzimas hidroliticas que se encuentran en ¢l tejido
del tracto respiratorio. La  carboxiesterasa hidroliza ¢steres carboxilicos como aleoholes y
dcidos carboxilicos. Ambas enzimas catalizan en los procesos de detoxificacion. La epoxi
hidrolnsa se encuentra en ¢l pulmon (Vainio y Hietanen, 1980; Bond, 1983). Las esterasas han sido
detectadas en ambos pulinones (Simon y col., 1985; Dahly miller, 1985).

La aldehido deshidrogenasa es una de las importantes, ya que modifica la volatilidad de los
aldehidos como el formaldehido y acetaldehido y puede encontrarse en los  pulmones, en
donde se encuentra, en altas concentraciones en las  células Clara, en la porcion distal de los
brionguiolos que son refativamente pequefias y en las células epiteliales de la trdquea (Bogdanly
y col 1985).
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3.- OBIETIVOS

-Disefiar un modelo  experimental con ratas para determinar los efectas de la inhalacion
cronica de  Bencina,

-Conocer ef tipa de alteraciones estructurales que se producen en los pulmones, dehidas a
la inhalacidn cranica de bencina mediante cl estudio histopatologico,

4.- HIPOTESIS

-Si se han descrito Jos efectos que producen los disolventes sobre el organismo, los cuales
consisten en multiples y variadas alleraciones estructurales y funcionales; entonces es de
esperarse que la Bencing, como sustancia derivada de una mezcla de hidrocarburos, también
produzea lesiones estructurales en ¢l tejido pubmonar, al ser inhalada,



5.- METODOLOGIA.

Se emplearon 28 ratas Wistar con pesos aproximados de 200 grs., los animales se dividieron en
un grupo control n=7 y tres grupos experimentales con 7 ratas cada uno, los cuales fueron expuestos
a 52 ppm, 104 ppm y 155 ppm de bencina denomindndose grupos 1,2 y 3, respectivaunente (tabla 1).

Para conocer la cantidad de bencina aministrada se empled la signiente formutla:

ml de becina
X 106 = ppm de bencina,

Volumen de la caja

Los animales se habituaron a una dieta de tortilla una semana antes de la intoxicacion csto se
realizo con la finalidad de semejar las condiciones de alimentacion deficientes en las cuales se
encuentran las personas de bajo nivel socieconémica, que estin expuestos a este disolvente. Se
mantuvicron en condiciones de temperatura y ciclos de luz-obscuridad constantes durante toda el
periddo de experimentacion,

PPara la intoxicacion se disefid una cdmara cerrada, la cual constd de cinco paredes de acrilica fijas
y tna tapa movil, con un volimen total de 19,320 cc’, en la cual fueron inyeetados los vapores de
beneing a través de una mangucra, fa cual fue conectada a un tapon de hule y este a su vez a un
matraz el cual contenfa 1a bencina. Para facilitar la evaporacion de ln beneina, la manguera fue
conectada n unn bomba de aire. Dentro de la cimara se colocd una caja con eal sodada con el fin de
absorber ¢l exceso de didxido de carbono, producido por los animales durante cada exposicion y
evitar I presencia de una cianosis en los animales dentro de la cdmara. (figura 3)

Los animales controles también fueron introducidos en la cdmara cerrada y expuetos 1 un flujo
de aire continuo sin contaminante, Esto se realizd con ef fin de mantener a todos los animales bajo
las mismas condiciones de estrés,

Las exposiciones se realizaron por un perfodo de seis semanas las tres primeras, durante cinco
minutas dos veces al dia y fas tres OHimas durante cinco minutos una vez al dia.

S realizaron regitros del peso corporal de cada animal periadicamente (cada ocho dias), con ¢l fin
de conocer si durante ¢l periado de intoxicacion existia una variacion significativa en estos en
cuanto al peso.

Concluido el periado de intoxicucion, fas rtas fueran anestesiadas con pentoharbital sddica
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intraperitoneal (30mg/kg de pesa) y perfundidas por via intracardiaca con salucidn salina y formol
al 10%, en solucidn salina al 0.9%.

Una vez extraidos los pulmones se mantuvieron en fijacion 24 hrs, fueron deshidratados ¢
incluidos en parafina para ser cortados ep seceiones de 4 a 6 micrometros y tefiidos con téenicas de
rutina como son Hematoxilina-Eosina Y Tricromica de Masson, téenicas especificas como Azul de
Toluidina, Reaccion de Periss y Método de Wilder para reticolina y asi realizar su posterior
interpretacion histolégica através de microscopla de ez

TABLA )

CONTROLES GRUPOS EXPERIMENTALES
FLUJO DE AIRE CONTINUO PARTES POR MILLON DE BENCINA
52 2 104 3 15§
n=7 n=1 n=7 n=7
DIETA DE TORTILLA

*n= namero de animales por grupo,
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fig. 3. camaray dispositivos usados para fa fase de intoxicacion.



6.- RESULTADOS

Inicialmente se seleccionaron al azar 4 ratas de cada grupo experimental, con la finalidad de
conocer en cudl de los tres grupos  expenmentales de hembras se presentaba un mayor dafio.

De los registros conductuales, realizados se observo una evolucion progresiva de cambios
conductuales, con respecto ala cantidad de bencina inhalada. Los animales realizaban un aseq
general al sentir el cambio de ambiente, olfateo constante.  fasciculaciones, temblo  progresivo,
dificultad para levantarse sobre sus patas posteriores, presencin de espasmos, hasta llegar al
inicio o presencia de paro respiratorio temporal.

Los animales que presentaron con mayor frecuencia la presencta de un temblor generalizado,
espasntos y presencia de paro respiratorio, correspondieron al grupo 3.

En ¢l caso de los animales control, cuando se les introducia en la camara v se bombeaba aires,
solo realizaban su aseo general, rconacimiento del lugar v en algunos ciasos terminaban
durmiéndose.

En cuanto al peso corporal nu se encontrd una variacion de este durante toda la fase de
intoxicacion, asi como de adaptacion a la dieta tamo en amimales controles como  en
experimentales. Para determinar la importacia de cstos datos se empled la prueba de T de
Student, concluyendo que no se observaron diferencias significativas entre el grupo control,
los grupos experimentales y tampoco entre los grupos controles y experimentales (urafica 1).

ESTADISTICA DE PESO
7 SEMANAS
e
250 PERE b
200 -
150
100
50
CONTROL GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3

Grafica . Representacion de la variacion del peso corporal comparativo durante 1a fase de
experimentacion entre los grupos control y experimentales
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La obervacion macroscopica mostro la presencia de hemorragias pavequistles en el pulmon de dos
ratas perteneciente al grupo experimental 3,

6.1 Deseripeion Microscopica:
Grupo Control:

A continuacion sc describen los aspectos morfologicos de Ia estructura pulmonar narmal
observada. de ratas que fucron expuestas a u ambiente sin disolvente, (Figs, 4AyB.SA Y, 0A
y B).

Grupos experimentales Aspectos Morfologicos.
Grupo I

Se observan bronquiolos respiratorios costituidos por un epitelio cuboideo que presenta
reforzamiento de células de revestimiento, que proporciona un reemplizamiento o sustitucion
continua ya qute ésta ntembrana caracleristicemente sufre descamacian.

Relacionada a éstas estructuras, se observan numerosas vettas bronquiales constituidas por una
pared delgada cuya adventicia es sumamente reducida y se fusiona con el tejido conectivo laxo
adyacente al bronquiolo, el tejido laxo se encuentra edematizado y con células de inflamacion
cronica dispersas entre el tejido alveolar; también se presentan vasos sanguincos de pared delgada
que muestran una cavidad muy amplia. Ia cual fue praducida por una dilatacion (probablemente
debida a un aumento de la presion sanguines local y/o por congestion vascular); ademis, hay
aciimulos linfoides con diseminacion de sus células las cuales se entremezclan eon células
polimorfonucleares ( principalmente neutrofilos. aunque ocasio.talmente hay mastocitos).  Se
abservan otros pequeitos vasos constituidos por endotelio y lamina basal, los cuales se encuentran
muy dilatados en algunas dreas, mientras que en olras se estrecha o reduce el lumen.

Asimismo estos cambios se reflejan en la variacion del lamako v forma de los sacos alveolares
los cuales suelen mostrar en su cavidad restos de células de revestiiniento, macrofagos v material
fibrinoide; se presenta dilatacion de la pared alveolar y/o tambien colapso de esta, el cual ha
producido la agregacion de los componentes estructurales. causando la formacion de un tejido mis
compacto pero que presenta necrosis. edema infthraeion inflamatoria v la completa desorganizacion
estructural del tejido pulmonar.  Estos cambios aparecen por zonus, afectandose particularmente
algunos lobulillos o subsegmentos pulmonates



Con fos métodos de tincion especial v de impregnacion fue factible dererminar que el tejido que
constituye ef estroma, tanto de los wabiques imeralveolares v de Tos bronquiolos respiratorios, se
encuentra roto, alterado o ausente, esto se vio favorecido por el desarrollo de edema imtersticial.
(Figs. TA.B,CyD).

Cube mencionar que el tejido pulmonar de dos animales que no fueron bien perfundidos muestra
amplias areps de congestion vascular y hemorragia difusa.

Grupo 1l

Los cambios estructurales observados son muty similares a los descritos para el grupo anterior. es
decir, que hay desorganizacion del tefido atveolar praducida por a dilmacion o colapso de sacos y
alvéolos pulmonares, necrosis v destruccion tanto de las células de revestimiento (neumochos tipo
1). como de las células adyacentes (neumocitos tipo 11 v Hi) ademas de ser mas notoria la presencia
de numerosas células de infiltrado inflamatorio cronico particularmente de linfocitos, sin dejar de
ser notoria la presencia de macrofagos. (Figs. 8§ A, B,Cy D)

Grupo Il

A medida que se incrememo la cantidad de benzing. al saturar mas la awnosfera en fa cual se
encontraban los animales, se vio que manifestaban alreraciones en b respiracion caracterizadas por
apnea, principalmente, € incluso flegar a manifestar 1a presencia de paro respiratorio el cual duraba
apronimadamente entre 20 y 30 segundos, lograndose restablecer la respiracion.

Esto se vio reflejado en Tos cambios estructurales que desarrollo ese grupo siendo muy similares
a los dos grupos ates inencionados. con la diferencia de encontrar dreas mis amplias de lesiones
fas cuales panticularmente afectan y modifican fa estructura normal def tejido pulmonar. También
se observan zonas nmas amplias que muestran la presencia de edenta intersticial intenso, con
infilrado de célutas linfoides.

Los vasos sanguineos se muestran muy ditatados v con una pared muy delgada. Por otra parte

también se presentan vasos sanguineos de calibres menoreslos cuales esyan trombosados. (Figs. 9
AB CyvD)
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Con los métodos de tincion especial y de impregnacion tue factible determinar que el tejido que
constituye ¢l estroma, tanto de los tabiques interalveolares v de los branquiolos respiratorios. se
encuentra roto, alterado o ausente, csto s¢ vio favorecido por ¢l desarrallo de edema intersticial,
(Figs, 7A,B,CyD).

Cabe mencionar que el iejido pulmonar de dos animales que no fueron bien perfundidos muesira
amplias dreas de congestion vascular v hemorragia difusa.

Grupo I1:

Los cambios estructurales observados son muy similares a Jos descritos para el gripo anterior. es
decir, que hay desorganizacion del tejido alveolar producida por la difatacion o colapso de sacos y
alvéalos pulmonares. necrosis y destruccion yanto de las células de revestimiemo (neumocitos tipo
1). coma de las células adyacentes (neumocitos tipo [T v 1H); ademas de ser mas notoria Ia presencia
de numerosas células de infilirado inflamatorio eronico panicularmente de linfocitos, sin dejar de
ser notoria la presencia de macrofagos. (Figs. 8 A, B, Cy D)

Grupo Il

A medida que se incremento {a cantidad de benzina, al saturar mis la mmosfera en la cual se
encontraban los animales, se vio que manifestaban alreraciones en la resprracion caracterizadas por
apnea, principalmente, e incluso llegar a manifestar la presencia de paro respiratorio ¢f cual duraba
aproximadamente entre 20 y 30 segundos. lograndose restablecer ka respiracion.

Eista se vio reflejado en los cambios estructurales que desarrollo ese grupo siendo muy similares
4 los dos grupos antes mencianndos. con la diferencia de encontrar dreas mas amplias de lesiones
fas cuales particularmente afectan v modifican Ja estructura normal del tejido pulmonar. También
se observan zonas mas amplias que muestran la presencia de edema imersticial intenso, con
infilirado de eélulas lintoides.

Los vasos sunguineos se muestran muy ditatados y con una pared muy delgada. Por otra parte

1ambién se presentan vasos sanguaeos de calibres menorestos cuales estan trombosados. (Figs. 9
A B CyD)
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Fig o .- Tejida pulmonar narmal (rata control). En A se muestra uha porcion de broaguiolo
rerminal (131), con un yevestimiento epitelial pseudoestratificado, la pred cantiene una gruesa capa
de musculo liso (ML), El bronquiolo tenminal se bifurca dando origen a los bronquiolos
respiratorios (Br) y de ahi hacia Ia formacion del conducto alveolar (Ca), el resto esta constituido
por sacos alveolares y alveolos; también se observa un vaso sanguineo (v). En B se muestra el
aspecto general del pulmon con su organizacion caracteristica, seiatandose los sacos atveolares (Sa)
y los atveolos (a). H-E, 60x.
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Fies S - Lstructuia pulmonar novmal vista a mayor aumento o A se mwestia un bronguiolo
cespiratorio (Br), sacos alveolares (Sa), y alveolos (@) En B se observa fa porcion final del
brionguiola respiratorio que da fugar a un conducto alvealar (Ca) y cerca del bronguiolo respiratario
s¢ presenta una arteriola (Ar). H-E, 132x.
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Figs. 0.- Estructura pulmonar normal. En A se observa parte de un bronquiolo terminal (Bt), cuyo
epitelio es caracteristicamente pseudoestratificado y con abundantes cilios, presenta una lamina
propia (1p), constituida por un tejido conjuntivo denso. Tricromica de Masson 132x.  En B, se
muestra el estroma de! tejido pulmonar constituido en su gran mayoria por fibras reticulares y
elisticas (flechas). Met, Reticula de Wilder, 132x.
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Fig. 7-A. Tejido pulmonar de rata expuesta a 52 ppm. de bencina. Se observa un bronguiolo
terminal (Bt), cuya pared interna se encuentra edematizada por lo que la capa de musculo liso (ML)
se encuentra separada, la lamina propia muestra edema (E) y tambi¢n infiltrado inflamatorio
crénico y agudo (Inf), liene numerosos vasos sanguineos de diferentes calibres (Vs) y algunos estan
trombosados (punta de flecha), en el dngulo inferior derecho se presenta una amplia zona de necrosis
e infliltrado inflamatorio. H-E, 66x.
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Fig. 7-B. A mayor aumento se observa parte del bronquiolo respiratorio (Br). El tejido pulimonar
se encuentra alterado, perdiéndose la organizacion estructural, numerosos alveolos estin colapsados,
los escasos sacos alveolares (Sa), contienen muchas células alveolalres dispersas, junto con
polimorfonucleares (flecha pequefia), linfocitos (punta de flecha) y macrdfagos (flecha mediana).
H-E, 132x.
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Fig. 7-C. En otra region del tejido pulmonar afectado se muestra acentuada alteracion estructural,
siendo escasos los sacos alveolares (Sa), con ocasionales alveolos que se conservan poco abicitos
H-E, 132x.
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Fie. 7-1> Aspecto estructural del tejido pulmonar, en donde son notorios los macrofagos (flechas)
121 estroma interalveolar esta alterado vy es escaso. Reticuling de Wilder, [32x.
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Fig 8-B. En otro campo se identifica a los conductos alveolares muy moditicados (Cad. el amplio
espacio caracteristico de esta zona, esta muy disminuide, los sacos alveolares no se definen v aun
los propios alveolos se encuentran muy desorganizados. F-E 132x.
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Fig. 8-C. En esta microfotografia s identitican vasos sanguineos dilatados (v). los sacos alvealares
presentan una cavidad reducida con vestigios del espacio alveolar y
acentuado infiltrado inflam

que ademis se acompaia de un
atoria cronica constituido por linfocitos v macrofagos que
tapiz multinucleado (region media derecha ) M- oox
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fig. 8-> Region de tejido pulmonar que muestia un
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Fig. 9. Tejido pulmonar de ratas expuestas a 154 ppm. de bencina. A: En regiones poco afectadas,
es posible observar estructuras del pulmon mas o menos preservadas como es el caso de los
bronquiolos respiratorios (Br), sin embargo los sacos alveolares (Sa) y alveolos residuales estan muy
alterados estructuralmente debido a la necrosis y al proceso inflamatorio cronico que presenta cl
tejido dafiado. H-E, 06x.
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Fig. 9-B. A mayor aumento se observa parte del bronquiolo respiratorio (BBr), cuyo epitelio presenta
nicleos hipercromaticos, la escasa lamina propia esta muy edematizada y con intenso proceso
inflamatorio constituido por linfocitos y macrofagos , la estructura de los conductos-sacos-alveolos
se ha perdido completamente debido a la necrosis y a desintegracion de las células que los
constituian. H-E, 132x.
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Fig. 9-C. Imagen que muestra una Arteriola (Ar) muy dilatada cuyas células endoteliales se
encuentran distendidas, en donde sobresalen los niicleos de éstas (puntas de flecha). Junto al vaso
{v), se ve un acimulo de células linfoides y macrofagos, debajo de estas se pueden observar algunos
alveolos cuyas célula se encuentran vacuoladas (flechas). H-E, 132x.
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7.- DISCUSION Y CONCLUSION.

Capenter, C.1. y col., en 1977 demostraron que conforme va aumentando ef grado de inloxicacion
con disolventes organicas tambicn se ve un aumento en la incoordinacion motora, presencia de
convulsiones, coma y en algunos casos puede provocar fa nuterte por paralisis respiratoria. En
nuesiro trabajo esto se pudo abserva en fas ratas que fueron expucstas a ka mayor concentracion de
bencing, ya que presentaron temblor generalizado, espasmos, apnea y en algunos casos b presencia
de paro respiratorio temporal,

Sorahan T y col en 1990 demostraron que las intoxicaciones crénicas con tohieno y xileno proveca
la formacion de edema y hemorragias pulmonares. Siendo evidente la presencia de estos cambio
en fos 3 grupos sometidos a la inhalacion cronica con bencina, en donde lo mas comiin fue la
dilatacion de los vasos sanguineos, hemorragias focales, presencia de edema intenso ¢ infoltradas
inflamatorios cronicos y agudos gencralmente focales. Esto mismo se observa ratas expucestas a
{a inhalacion de thiner (Barroso y Romero 1988), quienes ademis mencionan que este disolvente
es capaz de producir un engrosamiento de los tabiques interalveolares, que los vasos sanguineos se
dilatan y existe una reduccion considerable en fa Juz alveolar, por lo que se disminuye la capacidad
respiratoria en forma importante. El colapso alveolar fue comin en los 3 grupos experimentaies,
por lo que se puede determinar que ia beneina es capaz de afectar directamente a las células
productoras del factor surfactante por una destiuccion de ellas o por inhibicion en la produccion
y secrecion de éste.

Por lo que es importante hacer notar que en nuestro estudio, ¢f manejar tres concentraciones
diferentes de bencina pudimos conocer los efectos y cambios extructurales porducidos en los
puimones de las ratas intoxicadas, determinando que dichos efectos fueron muy similares pero
graduaimente acentuados en cada giupo. La cantidad o concentracion de beneina en mililitros o
ppm, empleada y/o adminisirada durante Ia fase de experimentacion fue constante para cada etapa,
sin embargo, hay que considerar que los animales solo estaban expuestos a un ambiente
contaminado con vapores de bencina durante § minutvs y que de ese ambiente inhalaron una cierta
cantidad de fa sustancia. Por fo tanto podemos inferir que bastd fa exposicion-inhalacion-respiracion
en el ambicnte para producir fesiones estructurales focales en 1/3 del pulmén estudiado.

Con respecto al peso corperal como se vio a fravés de Ia representacion grafica, podemos
determinar que al haber introducido otra variable, como fue la desnutricion (al proporcionar a los
animales solamente tortilia), esto no fue un factor determinante en fos cambios estructurales del
pulmén y la presencia de variacion en of peso, ya que esta no fue significativa.

Por lo que podemos de dicir que los cambios producidos por la beneina son similares a fos a los
deseritos con otros disolventes ya sea en forma de mezela o bien en forma inica o pura.



Todo lo anterior nos permite conocer el gran potencial toxico que ticne la bencina, ya que los
dafios ocasianados por ésta se¢ presentaron en un periodo muy corto de tiempo, ya que L duracion
en el tiempo de xperimentacion fue de 6 semanas y de 5 miniitos respectivamente, esto no puede ser
comparado con una jomada de trabajo por personal que se ve expuesto a situaciones stmilares a las
que se estudiaron, por lo que podemos decir qute este inadelo experimental es un buen ejemplo de
fo que pudiera desarrroliarse en el ser humano y aunque todavia no se conocen con exactitud
todos los efectos que puede lener este disolvente sobre la salud, su empleo debe realizarse
tomando en cuenta ¢l uso de medidas de seguridad para las personas que se encucntran
expuestas directa o indirectamente a éste.
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