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RESUMEN

Antecedentes. Losinhalantes son sustancias toxicas que
causan dafios ala salud.

Obj etivo. Determinar las|esiones sistémicas causadas por
laexposicion cronicaen ratones a solventes.

M étodo. Se estudiaron 48 ratones hembras y ocho ma-
chos Mus musculus, cepa CD-1, divididos en grupos control
y estudio, expuestos ainhalacion de aguay thinner, respec-
tivamente, 10 minutos diarios, 40 diasantesy durantelages-
tacion y la lactancia. Se determind tiempo de fecundidad,
fertilidad, interrupcion de gestacién, nimero de crias, curva
ponderal de peso. Las madresy sus productos se sacrifica-
ron, se realiz6 estudio histol6gico de sistema nervioso cen-
tral, higado, pulmon, rifién y ovario.

Resultados. Existen diferencias estadisticamente signifi-
cativasentretiempo defecundidad, fertilidad, interrupcion de
gestacion, gananciapondera a fina delagestacion, nimero
y peso de las crias entre grupos control y de estudio. No se
encontraron alteraci ones morfol 6gi cas macroscopicas. Lasal-
teraciones histol 6gi cas observadas fueron més severasen los
productosy se caracterizaron por: necrosisy atrofianeuronal;
degeneracion grasa hepatica con tendencia a cirrosis; engro-
samiento delabarreraalveolo capilar, fibrosisy enfisemapul-

Birthing defects and fertility disorders caused by chronic
exposeto thinner of FO showed by F1, mice moddl

SUMMARY

Background. Thinner is atoxic substance which causes
injuriesto health.

Objective. To determine systemic injuries secondary to
dynamic exposure of miceto thinner.

Material and method. Forty eight femaleand eight male
Mus musculus, stump CD-1, mice were studied. They were
divided in control and study groups; they were exposed to
inhalation of water and thinner, respectively, 10 minutes
per day, 40 days before the gestation, during the gestation
and the nursing. Time of fecundity, time of fertility, inte-
rruption of the gestation, number of breedings, curved of
weigh were determined. The obtained products and the mo-
thers were sacrificed and histopathological study of central
nervoussystem, liver, lung, kidney and ovary was carried out.

Results. Thereweresignificant statistical differencesamong
timeof fecundity, time of fertility, interruption of the gestation,
gain of weight to the end of the gestation, number of breedings
and weight of the same ones. They were not macroscopic mor-
phological aterations. The tissue alterations observed were of
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monar; dafio de conductos colectores y glomérulos renales,
cilindruriay hematuria.

Palabras clave: fertilidad, thinner, atrofia neuronal.

Introduccion

Por sus propiedades fisicas, quimicas o fisico-quimicas,
los inhalantes, entre los cuales se incluyen solventes indus-
triales, se utilizan para elaborar productos. Todas estas sus-
tancias son téxicas y la mayor parte de las veces se utilizan
mezcladas, aumentando su toxicidad. Las personas que las
inhalan en el trabajo, en forma accidental o voluntaria, pre-
sentan dafio ala salud.**

La mayor parte de solventes que mezclados constituyen
el thinner, derivan del petréleo, o productos petroquimicos
refinados. En el comercio el thinner se clasificaen términos
de calidad: alta, media o bgja.® Para la determinacion de la
composicién del thinner, el método méas valioso y exacto es
lacromatografia en fase gaseosa, que permiterealizar andli-
sis cualitativo y cuantitativo con rapidez y precision. Entre
las sustancias que se encuentran en mayor cantidad en el thin-
ner estan: metanol, acetona, butanol, pentanona, tolueno,
etilbenceno, benceno, p-xileno.

Benceno: excelente solvente, muy téxico, utilizado para
sintetizar productos quimicosy constituyente natural de com-
bustibles para automdvil.® Se |le ha relacionado con mayor
riesgo de leucemia.”®

Tolueno: solvente en pinturas, barnices, pegamentos, es-
maltes y lacas; sustancia intermedia en la sintesis de com-
puestos orgéanicos. Aungue menos toxico que el bencenoy
xileno, produce narcosis, depresion del sistemanervioso cen-
tral y muerte.®Lainhalacién de tolueno por ratones machos,
ocasiona efectos adversos en lafuncién reproductiva, dismi-
nucién delaespermatogénesisy alteracionesenlamotilidad
espermaticaque conllevan adisminucién delafertilidad. Se
demostré, ademés, alteracion hipofisiariay disminucion en
la secrecion de hormona luteinizante.>*3

Metanoal: los sintomas de intoxicacién por acohol meti-
lico son: irritacion delos ojos, fosas nasalesy garganta; vo-
mito, dolor de cabeza, respiracion dificil y pérdida de con-
ciencia 41

Acetona: disolvente del acetileno, celuloidey lacasy en
laindustriadel plexiglas. De répidaabsorcion, difundealos
tegjidos; se detecta en el aliento alos 15 minutosy en orina
una hora después.’®

Xileno: se utiliza en gasolina de aviacion, solvente para
lacas, esmaltes, cementos de caucho, sintesis para varios
guimicos organicos y plaguicidas. Su inhalacion produce
vértigo, somnolencia, dolor de cabezay pérdidadel conoci-
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more magnitude in the generation F1 and they were characteri-
zedin generd by neuronal necrosisand atrophies; hepatic fatty
degeneration with tendency to the cirrhosis; augment of theal-
veolus-capillary barrier, fibrosisand lung emphysema; damage
of the collectors conduits and rena glomeruli with cylindruria
and hematuria

Key words: Fertility, thinner, neuronal atrophies.

miento. Laingestion de esta sustancia da sensacién de que-
maduray dolor abdominal.”

Material y método

Se utilizaron 56 (48 hembras y ocho machos) ratones de
cepaMusmusculus CD-1, pesoinicial 22-25 g mantenidosen
condiciones de temperaturay presion constantes, ciclos luz-
oscuridad 12-12 horas, alimentados con Lab Diet (Prolab) y
aguaad libitum. Serealiz6 curva de gananciaponderal desde
d inicio del estudio hastael término de la gestacion.

Sedividieron en dosgrupos: 14 hembrasen el grupo con-
trol y 34 hembras expuestas ainhal acion crénicade thinner,
se degjaron en sus jaulas 15 dias para aclimatacion. Se distri-
buy6 un macho por cada seis hembras. Las hembras se man-
tuvieron separadas del macho hasta completar lafase dein-
halacion pregestacional de 40 dias; posteriormente se les
realiz6 Papanicolaou para determinar etapadel ciclo sexual
para monta corta. Se conté como dia cero de gestacién ala
deteccidn de espermas en secrecion vaginal determinada por
frotis de Papanicolaou. Para todos los grupos se estimé el
tiempo de gestacion apartir del dia0y hastalas 08:00 horas
del diadel nacimiento.

Condicionesdeinhalacion: en el grupo control seinclu-
yeron dos machos no expuestos y seis ratones hembras (por
corrida) que se introdujeron en una camaradeinhalacién de
10,353 cc de capacidad, alacual seinyectd aire medianteun
tubo de cristal, insertado en la cara superior de la camara,
procedente de un matraz Erlenmeyer con 5 mL de agua, bur-
bujeando mediante una bomba de aire marca Maxima, 115
volts, 60 hertz, 4.5 watts, salida de aire 2,500 cc/min * 2,
P.S.1. 2.5.Y El tiempo de exposicion fue de 10 min/dia, dosis
Unica, 40 dias. Durante este tiempo los animales se mantu-
vieron en el sistema de camara cerrada para inhalacién de
téxicos, la cual tenia multiples perforaciones de 1 mm de
didmetro (sumatotal mayor a diametro de entrada del tubo
de administracion del inhalante).

El grupo experimental estuvo constituido por seismachos
no expuestos y 34 hembras manejadas en las mismas condi-
ciones de exposicion en lajaula de inhalacion, solo que €
matraz Erlenmeyer conteniathinner en lugar de agua.

El thinner se obtuvo en su totalidad y a granel en una
tlapaleria de la colonia Reforma Social, México, D.F., se
someti6 acromatografiade gasesy liquidos para determinar
grado de purezay sustancias constituyentes (Figuras 1y 2).
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Figura 1. Cromatografia del thinner en fase liquida que muestra la com-
posicién del thinner obtenido en una tlapaleria de la colonia Reforma
Social, delegacion Miguel Hidalgo, D.F., y con €l cual serealiz6 este es-
tudio. Se demuestra que los componentes que estéan en mayor proporcién
son: metanol, acetona, butanol, pentanona, tolueno, benceno, p-xileno.
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Figura 2. Cromatografia de thinner en fase gaseosa que muestra la com-
posicién del thinner obtenido de la cdmara de inhalacion de gases en la
cual se demuestra los componentes del thinner que se encuentran en ma-
yor proporcién: metanol, acetonay tolueno.

Cuando las hembras completaron 40 dias de inhalacion
deaguao thinner, seinicié lafase de apareamiento con base
en la técnica de Papanicolaou para monta cortay se conti-
nué con las condiciones de inhalacion sefialadas con ante-
rioridad durante toda la gestacién. A lageneracion Fl sele
efectud determinacién de peso y revision de caracteristicas
macroscopicas para valorar malformaciones congeénitas al
momento del nacimiento. Las madres continuaron |aexposi-
cion durante lalactancia, no asi los productos. Unavez ter-
minada ésta, se sacrifico alas madres.

Lasratonasde lageneraciéon FOy lacamada F1 se anes-
tesiaron con cloroformo. Se les realiz6 incision ventral
mediay se coloco un catéter en ventriculo izquierdo atra-
vés del cual se lavé el aparato circulatorio con solucion
salina heparinizada, para fijacion con formol al 10%. Se
obtuvieron muestras de sistema nervioso central, higado,
pulmén, rifiény ovarios, se colocaron en formol al 10%, se
procesaron paraestudio histoldgico y se tifieron con técni-
cas de hematoxilina-eosinay de Rio Hortega para Sistema
Nervioso Central.
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Setomaron fotografias de las muestras més significativas
en un fotomicroscopio Karl Zeiss, las cuales fueron inter-
pretadas por un pat6logo y un morfélogo.

L os resultados obtenidos se agruparon en tablas de con-
centracién, obteniéndose medidas de tendencia central; se
analizaron mediante pruebas de t de Student para muestras
independientes, con €l programa SPSS Version 10 paraWin-
dows, tomando como significativos valoresde p < 0.01.

Resultados

Las cromatografias de fases gaseosay liquida ef ectuadas
al thinner, indicaron sus componentes, pero no lacantidad o
porcentaje de los mismos (Figuras 1y 2), para su realiza-
¢ion se utilizd un cromatdgrafo marca Perkin-Elmer, mode-
lo autosystem XL, columna HP-PONA, longitud 50 m, di&
metro interno, 0.2 mm, filma 0.5 .

El peso al inicio del estudio del grupo control fue 23.6 +
1.64; y del grupo de estudio 24.59 + 1.98,t = 1.604, p =
0.116. Al final del estudio el peso del grupo control fue 30.94
+1.82y del expuesto 29.20 + 1.79; t = 3.041, p = 0.002.

El tiempo promedio para el inicio del embarazo (tiempo
de fecundidad, considerado del proestro hasta muestra de
Papani colaou positiva a espermatozoides) fue: 4 + 0.78 dias
para el grupo control; 8 + 2.07 dias para el expuesto, t =
6.976, p < 0.0001.

En el grupo de estudio se observo falta de progresion del
embarazo en 14 (41.17%) hembras con Papani colaou positi-
VO a monta, ganancia ponderal progresiva y stbito decre-
mento del peso, con ausenciade productos. En el grupo con-
trol no se observo este fendmeno.

El tiempo promedio de gestacion, considerado a partir
del dia 0 fue 21 + 1.11 dias para el grupo control; 17.35 +
3.37 dias para el expuesto, t = 3.935, p < 0.0001.

El nimero de crias fue 5 + 0.88 para € grupo control;
1.91 + 1.98 para el expuesto, t = 5.6, p < 0.0001.

El peso de los productos fue 1.88 + 0.177 g parael grupo
control; 1.635 + 0.220 g parael expuesto, t =5.30, p < 0.0001.

Durante el desarrollo del estudio no hubo mortalidad
materna en ninguno de |os grupos.

No se observaron alteraciones macroscopicas en los pro-
ductos de ambos grupos.

El estudio histoldgico de madres 'y productos del grupo
control no mostro alteraciones en sistema nervioso central,
higado, pulmén, rifién y ovario.

El estudio histol6gico de las madresy productos del gru-
po expuesto demostrd las siguientes alteraciones:

En las madres |a corteza cerebral presenta atrofia corti-
cal de magnitud variable de acuerdo con las diferentes re-
giones (Figuras 3y 4), atrofia de las capas cerebelosas a
expensas de destruccion de células de Purkinje y fibras
nerviosas, en tallo cerebral adulto se manifiesta destruc-
cion defibras nerviosas, areas de infiltrado de glia, lo que
produce &reas extensas de devastacion ocupadas por tejido
conjuntivo. Estos efectos son méas severos en cerebros de
neonatos (Figura 5).
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Figura 3. Fotografia de corteza cerebral de ratén neonato en el que se
aprecia atrofia cortical e infiltrado de la glia, zonas extensas de devasta-
cion y vacuolizacion citoplédsmica. Las fibras neuronales estan alteradas,
engrosadasyy tienen un curso tortuoso. Cortezacerebral (Cce), atrofia (At),
infiltrado gliar (Gi) (Rio Ortega, 160x).

patrocinado por www.imbiomed.com.mx

1. Figura 4. Fotografia de corteza cerebral de ratén neonato en la que se
(O observan zonas de movilizacion de microgliay formacion de nodulos en
areas necrdticas. Glia (Gi), zonas de necrosis (Zn) (Rio Ortega, 25.2x).

Figura 5. Fotografia de tallo cerebral en la que se observan zonas de
infiltrado inflamatorio. Las fibras nerviosas se encuentran retraidas, en-
grosadas, irregulares. Se observan granulos de Nissl. Zonas de devasta-
cion (Zd), Glia (Gl), fibras nerviosas (Fn) (Rio Ortega, 160x).
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Figura 6. Fotografia de higado de ratén adulto en la cual se observan
zonas de necrosis y degeneracion grasa. Zona de necrosis (Zn), degenera-
cion grasa (Dg) (H-E, 160x).

Figura 7. Se observalavena perdida de ladisposicién radial de los hepa-
tocitos alrededor de lavenacentral. Lavenacentrolobulillar esta dilatada;
hay necrosis de los hepatocitos, |os cuales presentan ademés vacuoliza-
cién y picnosis, infiltrado inflamatorio linfocitario. Vacuolizacién (vac),
conducto portal (cp), infiltrado inflamatorio (li), venacentrolobulillar (vc),
zona de necrosis (Zn) (H-E, 64x).

En & higado adulto las venas centrolobulillares, asi como
las que confluyen en ellay e conducto portal se encuentran
dilatadosy congestivos, |0 que dacomo consecuenciacompre-
si6n de trabécul as hepdticas (Figura 6). En € higado neonatal
la arquitectura radial de los hepatocitos arededor de la vena
central se encuentra perdida en algunos segmentos (Figura 7).

En el aparato respiratorio adulto, el epitelio de traquea,
bronquios y bronguiol os se observa descamado, con inclu-
siones celulares y edema de submucosa. El tejido pulmonar
tienetabiquesinteral veol ares engrosados de maneradesigual,
fibrosis con disminucién delaluz o colapso alveolar, zonas
enfisematosas extensas e irregulares (Figuras 8 y 9). Los
cambios son més considerables en el neonato con tendencia
alafibrosisy presencia de macréfagos activados.

En el rifidn adulto lostdbul os contorneados presentan dis-
minucion de laluz, edemaintersticia einfiltrado linfocita
rio (Figura 10); losvasos sanguineosintersticial es estan muy
dilatados y congestivos, con zonas extensas de hemorragia
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Figura 8. Fotografia de pulmén de ratén adulto en la cual se observan
zonas de fibrosis, vasos sanguineos comprimidos y congestivos, con zo-
nas de hemorragia intersticial difusa. El epitelio de los bronquios se ve
con descamacion. Epitelio (Ep), bronquio (Br), hemorragia (H), fibrosis
(F), congestion vascular (CV) (H-E, 40x).

patrocinado por www.imbiomed.com.mx

.. Figura 9. Fotografia de pulmén de ratén adulto en la cual se observan

O tabiques interalveolares engrosados y fibrosos con pérdida de la luz al-
veolar en agunas zonas. Presencia de zonas hemorrégicas y zonas enfise-
matosas por pérdida de la anatomia normal del pulmén. Hemorragia (H),
fibrosis (F), tabique interalveolar (Ti), alveolo (A) (H-E, 64x).

difusa que llegan a abarcar laluz de los tubulos colectores
ocasionando en el rifion neonatal |as alteraciones histol 6gi-
cas, son similares pero mas severas (Figura 11).

Los ovarios muestran foliculos en diferentes grados de
maduracion. En algunas regiones se ven folicul os con datos
compatibles con muerte o degeneracion del ovocito, creci-
miento irregular y engrosamiento excesivo de la teca fibro-
sa. Los cuerpos amarillos tienen apariencia normal. En el
intersticio selocalizan vasos sanguineos abundantes, dilata-
dosy llenos de hematies (Figura 12).

Discusion
Lainhalacién de tolueno, durante la gestacion, se ha aso-

ciado a defectos del sistema nervioso central, decremento
del pesofetal, embrioletalidad, prematurez, hipoplasiacere-

Figura 10. Fotografia de una preparacion de médularenal de ratén adulto
en la cual se distinguen conductos colectores, con zonas de desprendi-
miento. Los capilares se observan sumamente dilatados y congestiona-
dos, con areas de hemorragiaintersticial difusa. En el intersticio se apre-
cian zonas de infiltrado inflamatorio linfocitario. Hemorragia (H), con-
ductos colectores (cc), asa de Henle (aH) (H-E, 64x).

Figura 11. Fotografia de rifion neonatal en la cua se observan glomérulos
y tdbulos contorneados, vasos capilares dilatados, congestivos y abundan-
tes zonas de infiltrado linfocitario severo. Tubulos colectores (tc), vasos
congestivos (VC), infiltrado inflamatorio (li), glomérulo (G) (H-E, 25.2x).

F"’

Figura 12. Fotografia de ovario adulto en la que se observan foliculos en
diferentes etapas del desarrollo de apariencianormal, y congestion vascu-
lar. Foliculos (fol), congestion vascular (CV) (H-E, 40.3x).
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belar y anomalias congénitas multiples. Estasustanciaesun
componente del thinner investigado en este estudio y podria
explicar las alteraciones observadas.'®

En jovenesy adultos € dafio del sistema nervioso central
por inhalacién de thinner, consiste en: marcadavariaciénen e
grosor delamielinadelasfibras nerviosas, agunasdelas cua
les presentan edemaintenso de axones, aparienciafenestradao
arrosariada. EI mecanismo exacto por € cual € thinner produ-
ce neuropatia es desconocido. Barroso Moguel*2 sugirio que
esta sustancia destruye gran cantidad de la grasa que rodea la
mielina, por lo que lasfibras nerviosas presentan degeneracion
y comienzan aatrofiarse, experimentando desmielinizacidntem-
prana, por lo que selesionao destruye laneuronacentral (cefa
licao medular) de manerairreparable. Este efecto es mayor en
etapafeta cuando lasfibras nerviosas estén en proceso demie-
linizacion, lo que explicalamayor severidad del dafio.

Debido a que una de las funciones hepéticas es desintoxi-
car lassustanciasextrafiasy el metabolismo de el ementos que
le llegan transportados por sangre, las lesiones hepaticas se
producen desde el principio de lainhalacion de thinner como
se demostré en este estudio.’®° Algunos autores indican, sin
embargo, que debido alatendencia bioldgica que tiene e hi-
gado a regenerarse, este 6érgano soporta por mas tiempo €l
dafio que le produce el thinner en las inhalaciones continua-
dasy tiende adesarrollar cirrosis por proliferacion del tegjido
conjuntivo fibroso a partir de la vena centrolobulillar, con
desaparicion de vasos sinusoides.? Este hecho no se observo
en este estudio debido aque el tiempo de exposicidn posible-
mente no fue lo suficientemente prolongado. Aunque ya se
observan datos de dafio progresivo eirreversible, caracteriza-
dos por compresion y necrosis de hepatocitos, los cuales pre-
sentan zonas vacuoladas y degeneracion grasa, persisten zo-
nas demitosisactiva. Enlosrecién nacidos seincrementan las
células de Kupffer y lasfiguras mitéticas.

En los pulmones de |os neonatos expuestosin utero a thin-
ner seohservaengrosamiento anormal de tabiques secundarios
que dividen los sacos alveolares, los cuales presentan ademéas
disminucién inicial de neumocitos tipo I, congestion vascular
severaeinfiltrado inflamatorio, lo cual nosindicalaexistencia
de un compromiso respiratorio importante que podriallevar a
lainsuficiencia respiratoria en etapatempranade lavida. 2=

El dafio hepético y pulmonar de las madres expuestas du-
rante lagestacion, posiblemente esresponsable deladiferencia
significativaen lagananciaponderal entrelosgrupos expuesto
y control. Ademas, de manera independiente se ha reportado
qued thinner disminuye €l apetito en animales expuestos.

L as alteraciones observadas en conjunto en érganos vita-
les del producto, probablemente sean las responsables de la
muerte tempranay reabsorcién fetal observadaen este estu-
dio, ademas del peso significativamente menor y la reduc-
cion del tiempo de gestacion y prematurez.
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