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La inhalacion de solventes industriales,y sus efectos constituyen un problema
mayor de salud publica de creciente gravedad a nivel mundial. Ante esta
preocupante situacion, la Secretaria de Salud, el Consejo Nacional contra las
Adicciones y el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia han unido
sus esfuerzos a los de la Fundacién de Investigaciones Sociales, A. C., con el
convencimiento de que la difusion de informacién especializada de alto ni-
vel, dirigida a los profesionales que se ocupan de estudiar las causas, las ma-
neras de prevencion y el tratamiento de esta forma de adiccién, sera de gran
ayuda y un paso decisivo en el proceso de analisis y solucion del problema.
Esta monografia es el resultado de una ardua labor de estudio e investigacion
llevada a cabo por la Dra. Rosario Barroso - Moguel, quien ha contado con
la valiosa colaboracion del Biol. Victor Romero Diaz, cubre aspectos tan im-
portantes como el estudio y anlisis de los dafios que la inhalacién de thinner
provoca en el organismo humano y que abarcan desde los niveles citol6gicos
y hormonal, hasta el de sintomatologia y efectos directos sobre los diversos
organos dafiados, sin excluir factores tan importantes como el analisis de
casos/tipo y estudios de comportamiento, es decir, aspectos del medio am-
biente que rodean, y en determinados casos, contribuyen a explicar la inci-
dencia de este fen6meno en nuestra sociedad.

En este trabajo la Dra. Barroso - Moguel le da un enfoque, a un tiempo pro-
fundo y directo, a un problema de gravedad creciente e insoslayable, ‘particu-
larmente entre la poblacién infantil y juvenil de nuestro pafs.

Una larga carrera dedicada al estudio y a la investigacién, amén de un presti-
gio profesional ganado a pulso y cimentado en la elaboracion y publicacién
de diversos trabajos especializados relacionados con la neurologia, la neuro-
morfologia y el analisis citologico, como es el caso de la Dra. Barroso -
Moguel, avalan la calidad de esta obra que ahora enriquece la bibliografia
existente en torno a la naturaleza y consecuencias que, sobre el organismo
humano ejercen las distintas formas de farmacodependencia. Con certeza,el
aprovechamiento que el cuerpo médico y de investigacion haga de este mate-
rial que ahora llega a sus manos sera el mejor reconocimiento a sus autores.

Dr. Jaime Martuscelli.
Subsecretario de Regulacion
Sanitaria y Desarrollo.
Secretaria de Salud.
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Dentro del marco de la toxicomania, la inhalacién de solventes industriales
como el ‘‘thinner’’ constituye una de las manifestaciones de mayor peligro
potencial y efectivo, tanto por su naturaleza de droga de abuso como por las
lesiones progresivas e irreversibles que produce en funciones vitales como la
cerebral, hepética y renal —por sblo mencionar algunas— asi como por los
efectos degenerativos a niveles glandular y neurolbgico. Este problema ad-
quiere dimensiones aun mas preocupantes si se considera que es el nticleo ju-
venil de nuestra poblacion en el que con mayor intensidad y frecuencia se dan
los casos que registra el presente trabajo.

Ante esta grave situacion, la Fundacién de Investigaciones Sociales, A.C.
(FISAC) une sus esfuerzos a los del Sector Salud mediante el financiamiento
para la publicacion de los resultados de las investigaciones realizadas por la
Dra. Rosario Barroso-Moguel y el Bi6l. Victor Romero Diaz, miembros del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de la Secretaria de Salud.
La aportacion de FISAC obedece a su conviccion de que fa difusion de mate-
rial informativo especializado a nivel profesional representa un aspecto vital
en la lucha contra las secuelas de esta y otras formas de adiccién.

Jorge Kanahuati
Presidente Ejecutivo
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INTRODUCCION

La incorporacién del Maestro Dr. Isaac Costero y de la Dra. Rosario
Barroso-Moguel al Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, hace ya
més de una década, ha sido de gran beneficio, tanto para nuestra Institucién
como para la comunidad cientifica, especialmente aquélla interesada en las
Neurociencias.

La organizacion del Laboratorio de Morfologia Celular, inicialmente a
cargo del inolvidable Maestro Costero, y a raiz de su muerte, a cargo de la
Dra. Rosario Barroso, fue el primer paso para el desarrollo de programas de
investigacibn basica, particularmente en el campo de los Tumores Cerebrales
y posteriormente en el estudio de las alteraciones que a nivel celular producen
las substancias inhaladas, que como consecuencia de problemas culturales y
socio-econbmicos, se han traducido en toxicomanias que afectan gravemente
a las personas que las padecen y de una manera directa e indirecta alteran las
costumbres y las relaciones de nuestra Sociedad.

El problema es global, pero afecta, especialmente a sociedades en de-
sarrollo, econbmicamente débiles, y lo que es més grave, afectan principal-
mente a nuestra juventud que es la base para nuestro desarrollo, para ofrecer
un mejor futuro a nuestros hijos.

La inhalacion de thinner y sus graves consecuencias, por ser irreversibles en
el Sistema Nervioso, requerian de una investigacion cientifica que demostrara
las lesiones anatdmicas que anteriormente s6lo se sospechaban y que afectan a
los nifios y jovenes que lo utilizan y que se calcula pueden ser hasta el 1% de la
poblacion entre lo 8 y 18 afios de edad.

Los resultados de esta investigacion son producto de afios de esfuerzo de los
colaboradores del Laboratorio de Neuromorfologia Celular. Para el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia significa la culminacién de mas de 15
aiios de ardua labor de la Dra. Rosario Barroso-Moguel y el Bi6l. Victor Ro-
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mero Diaz, pero sobre todo, vemos esta publicacion como un fruto valioso de
nuestra Institucion para colaborar en el conocimiento de esta Toxicomania y
sus consecuencias, con la conviccion de que ser atil para alcanzar el objetivo
principal que es, naturalmente, su prevencion.

Dr. Francisco Rubio Donnadieu,
_ Director General del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia



La publicacion de la presente Monografia recoge la labor de investigacion lle-
vada a cabo en los-Gltimos:cuatro aiios en el Laboratorio de Neuromorfologia
Celular, de la Unidad de Investigacién del Sistema Nervioso del Instituto Na-
cional de Neurologia y Neurocirugia; 5.S. L os resultados originales de nuestras
investigaciones con material: expenmental contnbuuan al mayor conocimiento
y comprension del tema;

La ediciébn ha sido pos1b1e kgfac1as al apoyo dec1d1do de:

Dr. Guillermo Soberon Acevedo
Secretario de Salud
Dr. Jaime Martuscelli Quintana
Subsecretario de Regulacion Sanitaria y Desarrollo
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NOTA DEL EDITOR: Por TINER, grafia que se utilizara a lo largo del texto, debe
entenderse el vocablo inglés castellanizado de la palabra original thinner, que
significa: ‘‘diluyente o adelgazador, en especial de pintura’’.



1. INTRODUCCION

Las primeras noticias que se tienen acerca de la inhalacion espontanea de sol-
ventes industriales se obtuvieron poco después de la postguerra de 1939-
1945, Por entonces no se sabia en realidad en qué consistian los daﬁos orga-
nicos que produc1an en los 1nd1v1duos estas substancxas

De diez afios a la fecha, segiin se descrlbe en nuestras publicaciones ante-
riores, se puede aflrmar que se ocasionan dafios de tipo orgémco con trastor-
nos ps1cof1s1olog1cos que alteran predommantemente vy en forma 1mc1al al
sistema nervioso y determman cuadros psiquiatricos y. neurologxcos que re-
percuten enel amblente famlhar, escolar, social y legal. Es pues necesario dar
a conocer las lesiones y los dafios orgamcos que desde el principio producen
estas substanc1as inhaladas, a los que se suma un camblo de la personahdad y
realizar una campana de orientacion preventiva para alertar ala comunidad
sobre el problema y sentir todos la responsablhdad que a cada uno corres-
ponde.

Por la 1mportanc1a que tlene la farmacodependenua, la Orgamzac16n
Mund1al de la Salud proporcxono la 51gu1ente deflmclon of1c1al '

la tox1comama €s un estado de mtoxxcamén perlédlca o crémca perjudmal para
el individuo y parala sociedad, engendrado por el consumo repetido de una dro-
ga (natural o sintética). Sus caracteristicas son: 19, deseo invencible:o una’ ne-
cesidad (obligacion) de continuar consumiéndo:la droga 'y.de procurarsela por
.todos los. medlos, 2°, una tendencia a aumentar la dosis; 3°, una dependencia de

orden psiquico y a veces fisico en relacion con los efectos de la droga.



2. ANTECEDENTES

Desde 1962 los Drs. Glasser y Massengale, del Departamento de P31qu1atna
del Centro Médico de la Universidad de Colorado, U.S.A. consideraron la
importancia que tiene la inhalacién deliberada que hacian los vapores de
cementos plasticos, los nifios, adolescentes y jovenes entre los 6 y los 18 afios
de edad. Estas inhalaciones producian desde euforia 1mc1a1 hasta cambios de
la personalidad, pasando por pérdlda de la memoria, desorientacion, altera-
ciones auditivas y visuales, hasta el coma terminal, segun las cantidades aspi-
radas y el tiempo de habituacién,que oscilé de 5 meses a 2 afios. En los dife-
rentes estudios efectuados a estos pacientes se encontraron alteramones enel
funcionamiento hepatico, renal, médula osea y sistema nervioso central, pe-
ro no se hicieron biopsias para determinar las alteraciones morfologicas pro-
ducidas en los distintos 6rganos del cuerpo.

En 1964, Ackerly y Gibson, de la Universidad de Texas, publicaron trabajos
en los cuales los jovenes hacian inhalaciones de gasolina. De preferencia eran
nifios y jovenes, entre los 16 y los 19 afios de edad que procedian del area rural
y que inhalaron por un periodo de 6 meses a 3 afios. Los sintomas clinicos ini-
ciales fueron semejantes a los que presentaban los inhaladores de cemento.
Ademaés, los que inhalaron gasolina por mas de dos afios presentaron anemia
hemolitica, parpura trombocitopénica y fibrosis de la médula osea. La cuarta
parte de ellos se hicieron adictos al alcohol.

En 1971, Forni y colaboradores publicaron las hemopatias que se produ-
cen por inhalacion de benceno (uno de los componentes que existen en ma-
yor proporcién en el TINER), en un grupo de obreros, 100 de los cuales traba-
jaban pintando autos, o barnizaban muebles o colccaban plasticos en muros
y pisos. En el 60% de los linfocitos de la sangre periférica de estos individuos
se encontraron modificaciones en los cromosomas del grupo G, ademas, la
existencia de anemias aplésticas, agranulocitosis y ausencia de anticuerpos.
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Otros autores, entre ellos Granati y Rozera (1958), encontraron en indivi-
duos que inhalaron benceno datos clinicos de insuficiencia hepatica, nefritis
y alteraciones en el funcionamiento de las glandulas endocrinas (hipofisis, ti-
roides, timo, pancreas), disminucion de la espermatogénesis en los de mayor
edad, asi como dismenorreas y abortos en las primeras semanas. del embara-
zo en las mujeres jovenes. En ambos sexos existia ademas rinitis y bronquitis
crénicas, cuadros agregados a fragilidad vascular con aparicion de petequias
en piel y mucosas, o hemorragias en sabana del aparato digestivo, que caus6
en varios casos la muerte; todas estas alteraciones sumadas a los cuadros
neurologicos y psiquiatricos que presentaron los enfermos.

En México, desde aproximadamente 1970 a la fecha, el problema de la far-
macodependencia es uno de los mas complejos en la salud publica, el cual
tiene como consecuencia un desajuste social que frena la productividad y el
progreso, ademas de que implica un enorme costo asistencial.

El abuso de inhalantes ‘‘cemento o pegamento’’ y substancias volatiles co-
mo el TINER o gasolina, determina un proceso que desde el principio oca-
siona trastornos en todo el organismo y de manera especial en el sistema ner-
vioso, lo que desencadena cuadros neuroldgicos y psiquiatricos irreversibles,
con trastornos graves de la conducta, en su mayoria de caracter delictivo.

También es de gran importancia sefialar que el abuso de los inhalantes y
cementos se extiende cada dia mas y en la actualidad se propaga de manera
intensa en la poblaci6n infantil, piiberes, adolescentes y jovenes en promedio
entre los 8 y los 18 afios de edad y que aparece en marcada relacién con el
aumento de la delincuencia juvenil, el bajo rendimiento escolar y ocupa un
lugar importante en los casos de intoxicacién atendidos en servicios hospita-
larios de emergencia.

Es por ello que en el afio de 1974 iniciamos con el Maestro Isaac Costero,
el estudio macro y microscopico del sistema nervioso central, tanto de nifios
y adolescentes que inhalaron TINER espontaneamente y en forma crénica,
como el obtenido experimentalmente en monos, gatos y ratas a los que se les
hizo inhalar, en cAmara cerrada y en forma cronica tanto el TINER como los
solventes puros: benceno, tolueno y xileno y, mediante la implantaciobn en los
animales de microelectrodos intracerebrales, se logro analizar el estudio
electroencefalografico durante las inhalaciones y los periodos de recupera-
cion.

Datos obtenidos en nuestro pais, en areas de poblacién con pocos o me-
dianos recursos econdmicos revelan que en la actualidad el 1% de nifios y pt-

beres usan o han usado inhalantes; de ellos el 80% son del sexo masculino.
Se sabe que la lucha contra este grave problema es dificil, pero ya se ha ini-

3



ciado desde hace varios afios, atacandolo desde diferentes angulos, aunque
consideramos que uno de los mas importantes es dar a conocer las lesiones
anatémicas que determinan estas sustancias en todos los 6rganos vitales de
los individuos, asi como los trastornos que ocasionan en su funcionamiento.
Debemos ademas insistir en que las lesiones que se producen son irreversibles
en mayor o menor intensidad, segin la edad del inhalador (siendo mas grave
en los nifios), el tiempo, la frecuencia y la cantidad de solventes inhalados o
de substancias ingeridas.



3. EPIDEMIOLOGIA

Encontramos en graficas realizadas con fines estadisticos, tanto en hospitales
neuropsiquiatricos, como en la Escuela de Orientacién para Menores Infrac-
tores, los datos logrados del Tribunal de Menores asi como los de grupos es-
colares de nivel secundaria y preparatoria, que el 93% de los entrevistados
aceptaron que las drogas causan desequilibrios mentales y de ellos; el 50%
consumen drogas y tienen problemas de homosexualidad.

La imitacion o curiosidad que experimentan los nifios'y jovenes por sentlr
algo nuevo puede llevarlos a probar los inhalantes y volverse adictos a ellos.
Entre las drogas de més consumo en México estan los inhalantes como el TI-
NER, cementos, gasolina, cloruro de etilo, acetona y fumar mariguana.

Debido a-que los fines de esta publicacion estan orientados principalmente
al problema de los inhalantes, es importante sefialar que 1.58% de hombres,
en su mayoria solteros, cuya edad oscila entre los 8 y los 24 afios los usan; de
ellos 50% se iniciaron entre los 12 y los 17 afios, atn cuando en los Gltimos
afios las estadisticas nos sefialan que la iniciacion hacia los inhalantes la reali-
zan numerosos nifios entre los 8 y los 10 afios: -

Lamayoria de los inhaladores se hacen desertores escolares y no trabajan
ni estudian. Tampoco es raro que entre ellos, e} 25%: use los inhalantes com-
binados con otras drogas, éstas en forma habitual dos, tres o mas veces a la
semana y aunque algunos han intentado abandonar su uso, han vuelto a ha-
cerlo. Muchos de ellos han tenido problemas de:tipo legal swndo detenidos
en-estado.de:intoxicacion.

- Entre las mujeres, el nimero de las que mhalan es de cerca: del 25% menos
en relacion con los hombres; generalmente inhalan TINER o cemento puros o
combinados y se inician entre los 14 y los 18 afios de edad.

Se observa ademas, que en México el porcentaje de uso de inhalantes aso-
ciadosa la delincuencia, es notablemente mas altoen comparacmn con el uso
de otro tipo de drogas.



4. CLASIFICACION DE LOS INHALANTES

Los inhalantes, entre los que se.incluyen los llamados solventes-industriales,
se utilizan en gran cantidad y variedad en la elaboracion de miltiples produc-
tos segiin.sus propiedades fisicas, quimicas o fisico-quimicas para:un fin:de-
terminado. Todos estos productos son toxicos, por lo que las personas que
los inhalan en el trabajo, en forma accidental o voluntaria, presentan dafo -
en su salud.

En el caso de inhalacion accidental o por-el trabajo, se plantea el problema
de higiene del trabajo o de enfermedad profesional, cuando la inhalacion es
voluntaria y repetida, el problema se transforma en farmacodependencia.

La mayor parte de las veces los solventes se utilizan mezclados, aumentan-
do su toxicidad, ya que cada uno de los componentes de las mezclas es ya de
por si toxico.

Se trata de productos liquidos, muy ftiles en el comercio e industrias, que
disuelven o dispersan substancias orgéanicas bien sea naturales o sintéticas
gque normalmente no son solubles en-agua. Se aplican bien sea parahacer so-
luciones o en forma de recubrimientos.

Cuando:se habla de solventes, ‘se entiende que disuelven materiales resino-
sos, adhesivos, tintas de impresion o recubrimientos organicos.  Asi, existe la
clasificacion de solventes activos, co-solventes, solventes latentes y diluyentes
(Guzman Flores, 1975).

Sise mezclan los solventes activos y los co-solventes;: su accion se fortale-
ce, actlan mas rapidamente, pero aumenta su toxicidad, es el caso del TINER,
el cual es en realidad una mezcla de varios solventes y forma parte-de pintu-
ras, lacas, barnices y tintas cuya principal acccién es reducir la viscosidad de
esos productos, o dar consistencia adecuada, controlar.la velocidad de eva-
poracion y hacer mas barato su costo.

Entre los co-solventes estan: metanol, etanol, n—propanol ‘ciclohexanol,
metil ciclohexanol.
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Los diluyentes son: hexano, heptano, benceno, tolueno, xileno, querose-
no, trementina, naftas alifaticas y aromaticas.

Los solventes industriales empleados en adhesivos podemos dividirlos en
sels grupos:

1.- Hidrocarburos: hexano, heptano, ciclohexano; benceno, tolueno; xile-
no, queroseno, naftas y gasolina.

2. Hidrocarburos clorados: cloroformo, metil cloroformo, dicloruro de
etileno, dicloropentanos, tricloro etileno, tetracloruro de carbono, cloroben-
ceno, clorotolueno.

3. Nitroparafinas: nitro metano, nitro etano, nitro propano.

4. Cetonas: acetona, metil-etil-cetona, metll-lso-butll-cetona diiso-
propil-cetona.

5. Esteres: acetato de etilo, acetato de butilo.

6. Alcoholes: etanol, iso-propanol, diacetona alcohol.

Los solventes-industriales deben tener-una serie de propiedades de tipotéc-
nico y econdmico, entre las que se cuentan la formacion de una delgada
pelicula uniforme, asi como la velocidad de evaporacion (rapida o de bajo
punto de ebullicion; evaporacion media o lenta con alto punto de ebullicién).
Esta velocidad de evaporacion esti en relacion directa con su toxicidad. Por
ejemplo el benceno entre otros, es de evaporacién répida y por lo tanto muy
toxico; entre los de‘evaporacion -media hay varios como-el metanol, etanol,
acetona, tolueno, naftas, etc. y entre los de evaporacién lenta nombramos
como mas usado el n y el iso-butanol, diacetona alcohol y el xileno.

Estos ‘compuestos mezclados son mas poderosos y toxicos, se evaporan
mas rapidamente y son menos costosos por lo que se usan en mayor escala,
sobre todo cuando el tiempo de secado es importante. También aumenta el
poder solvente en resinas y pinturas en aerosol. Es importante tener en cuen-
ta-el grado de dilucion, el de temperatura en el cual se destila el solvente, el
color (va que mediante éste se detectan las impurezas y mientras masimpuro,
mas toxico, ‘aungue en el mercado-es mas barato y esta mas al alcance del
publico en general). 'Por ser'inflamables importa tomar precauciones extre-
mas.- : : Lo
Desafortunadamente esta ‘mezcla de - solventes produce un olor ‘que a
muchas pérsonas les parece agradable, por lo que nolo rechazan encuantoa
su uso, y atrae a los adictos.

La mayor parte de los solventes que mezclados constituyen el TINER, son
derivados del petrdleo, o son productos petroquimicos refinados. En el co-
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mercio el TINER o los Tineres se clasifican en términos de calidad: alta, media
y baja, que se traduce por precio alto (envasado), medio o bajo.y que este 0l-
timo ‘generalmente se vende al menudeo sin envasar, especialmente en
tlapalerias o tiendas que expenden pinturas, de facil acceso a todo publico,
trabajadores e inhaladores. Debido a su costo y calidad tiene en su composi-
cién elementos que actian como solventes activos, latentes o,diluyentes de
alta, media o baja velocidad de evaporacion.

En la actualidad, por la escasez de materias prlmas, las formulas o compo—
nentes. del TINER . dificilmente se mantienen constantes; esto -da origen a la
sustitucion por compuestos mal elaborados y mas tOxicos, que no permiten
mantener especificaciones fisicas y fisico-quimicas y la calidad requerida pa-
ra el uso.

Para la determinacion de la comp051c10n del TINER, sin duda. el método
mas valioso y exacto, es la cromatografia en fase gaseosa, que permite reali-
zar el analisis cualitativo y cuantitativo con rapidez y precision. Mediante es-
te método logramos obtener la Grafica I incluida en este trabajo, junto con el
Cuadro 1, que demuestran los componentes del TINER utilizado . por nosotros
en nuestros trabajos experimentales, comprado en una tlapaleria donde el
producto: se vende al menudeo, comparado: con el TINER que utiliza la
Compaiiia de Aviaciéon de Aeroméxico y con el envasado que elaboran pintu-
ras comerciales (Pinturas Optimus).

Como se puede ver, tanto en la Grafica 1. como en el Cuadro 1, las substan—
cias que se encuentran en mayor cantidad: son el tolueno, butanol,- metanol,
acetona, hexano, benceno, xileno, n-tetradecano y n-pentadecano; los espa-
cios en blanco del Cuadro I corresponden a productos en baja cantidad no
identificados. Todas estas substancias como ya hemos dicho son por si solas
toxicas y mezcladas aumentan su toxicidad y se hacen més volatiles.

Estos analisis de cromatografia de gas-liquido fueron realizadas por el
Quimico Jaime Saavedra Contreras en la Division de Ciencias Biologicas y de
la Salud de la Universidad Auténoma Metropolitana (Unidad Xochimilco)
de México.

Proponemos que se instituyan disposiciones para reglamentar la distribu-
cibn y venta, especialmente a menores, ya que su acceso a esos productos €s
facil, por lo que debe vigilarse este punto para evitar la intoxicacion volunta-
ria; ademas, se podria llevar un registro escrito de los compradores, y en una
etiqueta adherida al frasco, advertir de la toxicidad del producto, asi como la
forma de utilizarlo, sobre todo proponer los lugares ventilados con objeto de
no afectar la salud del usuario.

La campafia de orientacion sobre los efectos patologicos que producen en
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Grdfzca I. . Cromatografia: de gases que de-
muestra los componentes del TINER utilizado
por nosotros en nuestra investigacién; el to-
lueno, benceno, metanol, butanol y acetona,
son los elementos mas téxicos que aparecen
en mayor porcentaje.

el organismo los componentes del TINER debe hacerse en forma permanente
tanto a expendedores, como a padres de familia, en escuelas a alumnos y
maestros, dispensarios y hospitales y concientizar a todos sobre la importan-
cia de hacer pronto un tratamiento en los inhaladores que se inician, para
evitar dafios irreparables y ademas indicar los lugares de tratamiento en los



COMPOSICION PORCENTUAL COMPARATIVA DE DISOLVENTES INDUSTRIALES

tiempo de
retencién substancia Tiner 1* Tiner 2** Tiner 3***

tR % 1 ]
2.4 metanol .- 9.0 ----
3.3 butanol .- 13.3 .-
3.5 acetona 0.05 9.0 ----
3.6 x e ---- m.-—
4.0 X .- - -
4.1 hexano 0.21 8.0 -
4.5 x .- meee mree
4.6 benceno 1.13 7.5 0.54

13.5 tolueno 99.46 48.8 98.61

18.5 x “ne. 1.2 e

20.9 m-xileno m—-- 1.3 -———

28.9 o-xileno m——— 0.7 ———-

42.1 X 0.1

44.0 x 0.1

44.5 n-tetradecano 0.9

45.2 n-pentadecano - 0.9

45.4 x see- ---- ----

»

Tiner usado por Aeroméxico

** Tiner usado por la Dra. Barroso-Moguel
*»+ Tiner especial 654-57 pinturas Optimus
x Substancias NO Identificadas

Cuadro 1. Componentes del TINER empleados en nuestra inves-
tigacion, comparado con el utilizado por Aeroméxico y el envasa-
do de marca comercial. El m4s toxico se marca en la columna 2.

cuales deben participar todos los profesionales preparados (trabajadores so-
ciales, psicblogos, neurblogos, psiquiatras, médicos generales y enfermeras)
en hospitales psiquiatricos y centros hospitalarios especializados, para poder
brindar informacioén, asesoria y tratamiento adecuados.
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5. ALTERACIONES NEUROBIOLOGICAS EN LA CONDUCTA
PRODUCIDAS POR TINER

Los farmacos de accion directa sobre el sistema nervioso central se clasifican
en estimulantes y depresores. Los farmacos depresores disminuyen la activi-
dad refleja somatica visceral, ademas hay pérdida de la actividad motora yde
las respuestas a los estimulos ambientales. En €l caso del TINER se produce
ademas excitabilidad de la formacién reticular mesencefalica con disociacién
entre ella y la actividad motora. ~ .

Se considera al TINER como droga de abuso. Determina reacciones de eufo-
ria inicial y alucinaciones por accién sobre el complejo amigdalino y disfun-
cién del sistema limbico. Al principio de su inhalacién se produce hiperacti-
vidad, Si se continta la inhalacién, se reduce la actividad motora y-la intensi-
dad de las respuestas a los estimulos ambientales, llegando a veces al estado
catatonico, con aumento del tono muscular y de la actividad refleja somati-
ca, desarrollo de crisis mioclonicas pasando por una etapa de ataxia, por lo
que se le considera al TINER también como estimulante del sistema nervioso
central (Guzman-Flores, 1975), produciendo como efectos inmediatos: hiper-
motilidad, conducta alucinatoria, ataxia, catatonia y crisis mioclonicas; a
partir del momento en que desaparecen la catatonia y las crisis mioclonicas,
sobrevienen diversos automatismos durante los cuales no hay respuesta a los
estimulos del medio ambiente. Ademas, las drogas alucinogenas producen a
largo. plazo alteraciones de la conducta emocional que se manifiesta por
cuadros depresivos y paranoides. Todos estos datos permiten suponer que las
inhalaciones repetidas de TINER ocasionan una disfuncién del sistema limbi-
co que altera la conducta, producen respuestas inadecuadas (estudios repe-
titivos en gatos y ratas). Conforme se aumenta el nimero de sesiones de
inhalacion de TINER, el .grado de disociacion entre la excitabilidad de la for-
macion reticular y del complejo amigdalino tiende a incrementarse. Esta di-
sociacion aunt;ue atenuada, persiste varias semanas después de la tltima do-
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sis; ademads, durante este periodo del experimento, los animales mostraron
indiferencia a los estimulos, los monos se sentaron encorvando ventralmente
el cuerpo, apoyaban el menton sobre el pecho y colocaron las manos entre las
piernas flexionadas. En esta posicion permanecieron inmoviles durante pe-
riodos prolongados de tiempo sin modificarla, a pesar de que se les hiciese
dafio (Guzmaéan-Flores, 1975).

Como consecuencia, vemos que se generan respuestas conductuales inade-
cuadas ante situaciones ambientales de emergencia, cuando los sujetos estan
incapacitados para asumir actitudes de defensa. Esta aberracion conductual
se observa en muchos nifios y adolescentes que inhalan repetidas veces TINER
por largo tiempo y va en contra de su supervivencia. '

Entre las caracteristicas de los inhaladores es importante tener en cuenta la
edad y sexo (las lesiones anatomopatologicas son semejantes en ambos sexos).
Se dice que la mayoria pertenecen a familias desorganizadas, 'numerosas, ‘de
bajo nivel socioecondmico, que tienen una mala adaptacion‘escolary proble—
mas de la conducta.

L.a forma méas comin de uso de estas substancias:es la inhalacién; pocas
veces utilizan la via oral, ya que se producen ardor y sensacion de quemadura
en la mucosa bucal y faringea. Mediante larinhalacion se'logra la mayor con-
centracion aspirada y la forma mas cominmente empleada es la de verter-el
inhalante dentro de una bolsa de plastico, colocarla en la boca y aspirar por
ella el vapor que desprende el TINER. Otras veces impregnan trapos o estopa
que colocan en el hueco de las manos y lo inhalan directamente. Este segun-
do mecanismo produce irritacion; escoriaciones’y descamacion en la ‘palma
de las manos, por lo que es necesario, durante el ‘examen fisico de los que
niegan el habito, examinar la superficie cutanea de las manos. Cuando el in-
dividuo ha inhalado fuertes cantidades, el estado fisico que presenta es pare-
cido al que se produce por ingestion de sedantes o de alcohol; en cambio,
inhalado en pequefias cantidades, determina estado de inquietud y euforia.

Entre los sintomas clinicos en la intoxicacién aguda por inhalantes y por
orden de aparicién tenemos los siguientes: lenguaje incoherente, desorienta-
cibn, excitacion inicial, trastornos en la coordinacion del lenguaje y pensa-
mientos con juicios menoscabados, conducta erratica, zumbidos de 01dos,
estupor después de la fase de excitacion, midriasis, diplopia, babeo, moco
nasal abundante acompafiado de estornudos y tos a veces en accesos, nausea,
vomito y diarrea, dificultad para ejecutar movimientos musculares coordina-
dos, ataxia, taquicardia, delirio con alucinaciones auditivas y visuales, con-
vulsiones, inconciencia, coma y al final de unas horas, muerte por paro respi-
ratorio 0 ahogo por aspiracion del contenido vomitado. Todos estos

12



sintomas condicionados con la edad, resistencia fisica, cantidad y tiempo de
inhalacion y susceptibilidad de cada individuo.

Cada una de estas fases de la intoxicacion aguda puede durar aproximada-
mente entre cinco a diez minutos o mas. Debemos agregar que incluidos y
entre los sintomas antes descritos estan los trastornos que sufre la conducta,
existe confusion, algunos muestran irritabilidad con agresividad. Sin embar-
go, muchos inhaladores aprenden pronto a no sobrepasar la dosis y a ‘“man-
tenerse’” en el nivel deseado de somnolencia o de alucinaciones por lo que se
transforman en inhaladores crénicos. En ellos no es raro encontrar toleran-
cia al solvente inhalado, por lo que después de unas semanas o meses,
aumentan la ‘‘dosis’’ o cantidad inicial inhalada para alcanzar el ‘‘efecto de-
seado’’. Ademas se producen en ellos signos y sintomas caracteristicos, como
son la halitosis, fatiga, depresion, disminuciéon del apetito, aberraciéon del
gusto, pérdida de peso, temblores, trastornos de la memoria, irritacion de la
" piel, asi como del aparato respiratorio, a los que se suman las alteraciones en
la conducta con los cuadros neurologicos y psiquiatricos que determina
cuadros depresivos. L.a mayoria desencadena patologia de tipo esquizofréni-
co y en otros, cuadros paranoicos, delirio:de persecucion con agresividad,
violacidn, tendencia al robo, asalto, asesinato o suicidio.- Ademas de los de-
sequilibrios mentales existen problemas de homosexualidad determinados
por la promiscuidad a la que se agrega lesion de las glandulas endocrinas, es-
pecialmente en testiculos y ovarios.

La sintomatologia neurol6gica y psiquiatrica es debida a que el TINER pro-
duce destruccion de las células nerviosas en forma difusa y progresiva en di-
ferentes lugares del cerebro, cerebelo y médula espinal (que produce princi-
palmente el tolueno), ‘asi como degeneracion con desaparicién de muchas
fibras nerviosas periféricas que alteran la sensibilidad y los movimientos
(producidas por el hexano) y de cuyo analisis nos ocuparemos al hablar de las
neuropatias degenerativas, pero que podemos decir desde ahora que se trata
de LESIONES IRREVERSIBLES en todo el organismo, de mayor o menor inten-
sidad, seglin el tiempo, la frecuencia y la cantidad de TINER inhalado.

Existen otras complicaciones en el organismo, que se manifiestan por
depresion de la médula 6sea, degeneracion cerebelosa, dafio hepatico y renal,
degeneracion de la retina y del nervio Optico, congestion pulmonar y he-
morragias multiples, anemia, lesién en gbnadas con alteracién de la esperma-
togénesis y ovulacion, trastornos del ritmo cardiaco y muerte por sofocacion.

En un nimero importante de adolescentes y jovenes se desarrolla depen-
dencia fisica y si'se suspende la inhalacién se desencadena un sindrome de
abstinencia caracterizado por signos de excitabilidad, inquietud, ansiedad,

cefalea y dolores abdominales y musculares, entre otros. 13



6. LESIONES PATOLOGICAS PRODUCIDAS POR INHALACION DE TINER

Durante varios afios y en publicaciones anteriores describimos las altera-
ciones microscOpicas en el sistema nervioso'de humanos, monos; gatos y:ra-
tas albinas intoxicados espontanea o experimentalmente con TINER (Barroso-
Moguel, R. 1975; Costero, L y Barroso-Moguel; R: 1977; Costero, 1. y
Barroso-Moguel, R. 1978; Barroso-Moguel; R., Aznar, T, y Vazquez, V. E.,
1980), pero debido al problema social y médico que existe en la actualidad,
cada vez méas frecuente entre los nifios y jovenes, agregamos ahora el mate-
rial humano complementario obtenido por necropsia, asi como las altera-
ciones patologicas mas significativas y severas que se presentan en otros or-
ganos, en material experimental seriado y mas reciente.

Material Humano

Se estudi6 microscopicamente el encéfalo obtenido de las-autopsias realiza-
das en el Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez de la S. S. por la
Dra. Edith Vazquez Veldazquez, de cinco hombres jovenes entre los 18 y-25
afios de edad que murieron a consecuencia de inhalar cronicamente y de ma-
nera intensa, cantidades progresivas de TINER, sobre todo en la etapa final de
los dos ultimos afios, pero en un periodo minimo de dos afios y un maximo
de cinco.

Debido a su trabajo de ebanista o barnizador, dos-de ellos iniciaron la
inhalacién de TINER,que después siguieron .inhalando de manera espontanea
y continua. Los tres casos restantes se iniciaron espontaneamente en la inha-
lacion de TINER y continuaron casi diariamente de dos a cinco afios. Los cin-
co jovenes presentaron en los dos altimos afios de su vida, sintomas neurolo-
gicos y psiquiatricos progresivos que aumentaron en intensidad, .llegando
uno de ellos al suicidio después de inhalar por casi un afio 500 ml de TINER al
dia.
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A continuacion resumimos las historias clinicas correspondientes:

Cuso 1. Hombre de 25 afios de edad, soltero, de 58 kg de peso y 1.70. m de
estatura, desnutrido. Segundo hijo de una familia de 8, de embarazo y parto
normales. A-los 12 afios se presentd retraso mental escolar que coincidid con
el inicio de inhalacion del TINER en compafiia de compafieros de. escuela.

~Present6 abulia e indiferencia familiar y escolar. A los pocos meses:la inhala-
cion fue mas frecuente y en mayor cantidad. A los 20 afios la inhalacion
diaria fue de 250 ml al dia. Ademas, a los 22 afios agrego la ingestion de bebi-
das alcohélicas, por lo que perdi6 su trabajo. Se dedicé a mendigar; comia
mal y andaba sucio; se volvio agresivo, hablaba solo y present6 alucinaciones
visuales y auditivas. Presentd desorientacion en el tiempo y el espacio, asi
como frecuentes cuadros de amnesia; hablaba mal y en forma incoherente.
Tuvo relaciones sexuales ambivalentes.

'En la piel mostro6 lesiones avitamindsicas con descamacion y edema en pies
y toblllos con aspecto pelagroide; ademas, present6 tinte ictérico en conjunti-
vas. El abdomen estaba abultado por ascitis. Presentaba discreta disnea, pul-
so de 100/min., temperatura de 37°C y tensién arterial de 100/60. ‘A los dos
dias’'de su ingreso murio en estado de coma.

En la autopsia se encontro el encéfalo con un peso de 1100 gr con discreto
edema. Congestion pulmonar, laringitis y tragueobronquitis crénica; varices
esofagicas por cirrosis hepatica grado 11, ictericia generalizada, gastroenteri-
tis cronica. La cirrosis hepatica se comprob6 microscopicamente.

Caso 2. Se trata de un hombre de 18 afios en muy mal estado de nutricién
(caquéctico), con peso de 45 kg y 1.52 m de estatura. Hijo de un 6° embarazo
con parto normal. Infancia triste y desnutrida por pobreza. Escolaridad de

-primaria y dos de secundaria. Empezo6 a trabajar como barnizador, utilizan-
do el TINER como adelgazador de la pintura. Después de 4 afios se habitu6 al
TINER, el que seguia inhalando espontaneamente después de terminar su tra-
bajo. Después de varios meses presentd un cuadro neurolégico y psiquiatrico
con pérdida de la memoria, crisis depresivas que alternaban con periodos de
euforia o delirio de persecucion, acompafiados de alucinaciones visuales y
auditivas; pérdida del apetito con ndusea. Al ser despedido de su trabajo
inhal6 con més frecuencia y en mayor cantidad; present6 periodos de insom-
nio y excitacion. Se agreg6 un cuadro pulmonar con tos persistente y fue in-
ternado en el Hospital donde se le diagnostico6 tuberculosis ademas de su
cuadro psiquiatrico.

En la exploracion fisica se demostrd: temperatura: de 38°C, pulso de 100
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por min.; tension arterial de 110/70 y disnea. Tenia numerosos estertores en
vértice pulmonar derecho. El examen de esputo di6 positivo el hallazgo de
bacilo de Koch. Sobrevivid cuatro dias en el Hospital y muri6 estando dormido.

La autopsia reveld un encéfalo de 1050 gr con moderada atrofia:cortical, la
que en algunos sitios media 2.5 mm de grosor y discreto edema y congestion
meningea. Ademas una lesion tuberculosa evolutiva caseosa que abarcaba un
area irregular de 3 a 5 cm? en el 16bulo superior derecho, confirmada con el
estudio microscopico. :

-Caso 3. Hombre de 21 afios, soltero de 1.67 m de estatura y 56 kg de peso.
Parto, lactancia e infancia normales. A los 9 afios, junto con otros compafie-
ros de escuela, inicia la inhalacion de TINER; se hace indifcrente al aprendiza-
je y ambiente, reprueba los tres tltimos afios de la primaria, la que termina a
los 15 afios. Retraido, sin amigos, inhala durante 6 afios pequefias cantidades
diarias de TINER y después aumenta la dosis durante tres afios. A los 19 afios
aqueja insomnio, ideas delirantes con alucinaciones visuales y auditivas,
agresividad verbal y fisica, atacO a su hermana con un cuchillo, irritabilidad,
agitacion psicomotriz y ansiedad. Tratado con ‘‘sedantes.y vitaminas’’ se dis-
minuyo el cuadro, pero al suspender el medicamento, los sintomas reapare-
cieron en forma mas intensa. Ademas se presentd. lenguaje incoherente,
continuo, simplista y con ideas delirantes, alucinaciones auditivas y visuales,
desorientacion en el tiempo vy el espacio y desaseo personal. Dijo masturbarse
desde los 12 afios y tener esporadicamente relaciones homosexuales. - -

Al internarse en el Hospital se le diagnostic6 esquizofrenia. La exploracion
fisica demostro6 tension arterial de 115/80, pulso de:82 por minuto y cuadro
diarreico. persistente. Por negarse a comer se le coloco sonda gastrica y falle-
cio espontaneamente 10 dias después.

La autopsia revelo un encéfalo-con enclavamiento de-amigdalas cerebelo-
sas, congestion meningea y un peso de 1325 gr; habja ademas hemiatrofia del
hemisferio cerebral izquierdo con disminucion discreta de la substancia gris
cortical. Existia congestibn traqueobronquial y pulmonar, asi como en
higado, estobmago, rifiones y suprarrenales. El intestino grueso mostré6 mul-
tiples ulceraciones de tipo amibiano-de 1.5 a 3 cm de diametro. Ademas
habia hemorragias subendocardicas en el ventriculo izquierdo. Microscopi-
camente se comprobo la colitis ulcerosa amibiana.

Caso 4. Hombre de 23 afios de edad, soltero, muy desnutrido, pes6 49.kgy
midi6 1.60 m. Naci6 de un 16° embarazo cuyo parto durd 24 hrs, con hipo-
xia neonatal. Mostro retardo mental desde la infancia. A los 13 afios empezd
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a fumar mariguana. Fué homosexual desde los 18 afios y en esta edad empe-
z6 a inhalar cemento y TINER hasta 250 ml diarios durante tres afios. A los 21
afios present6 cuadro de agresividad y psicosis reactiva por lo que fué hospi-
talizado por tres meses, tratado y dado de alta. Un mes antes de morir
reingresd al hospital por presentar de nuevo un cuadro agresivo con ideas
suicidas. Se le diagnostico esquizofrenia paranoide.

Mediante el interrogatorio a un familiar, se supo que después de salir de su
primer internamiento, volvi6 a inhalar TINER, llegando a inhalar hasta 500
ml al dia durante los dos ltimos afios. Asi presenté intensas y continuas alu-
cinaciones visuales y auditivas, insomnio, ansiedad, agresividad, tendencia
a la dromomania y soliloquios.

En la exploracion fisica se encontré tension arterial de 120/80, 86 pulsa-
ciones por minuto, isocoria con reflejos fotomotores anormales, dlsmmu-
cion de la vision con pequefios escotomas bilaterales y retardo mental eviden-
te. El electroencefalograma mostré ritmo predomlnantemente beta, difuso,
de bajo voltaje, mezclado con escaso ritmo alfa de 9-10.c/s y 10-40 mV enre-
giones occipitales y con ondas lentas delta, 1rregulares y difusas de bajo vol-
taje. Los medicamentos modificaron el trazo.

Despues de permanecer un mes internado y bajo tratamlento se noto: mtro—
vertido. Una madrugada se su1c1do lanzéandose por la ventana del sexto piso
del Hospital.

La autopsia demostrf) fractura de los huesos del craneo y piernas; deforml-
dad —por el traumatismo— del encéfalo, que presentaba un peso. de 1000 gr
con hemorraglas mﬁltlples puntlformes en nticleos grises. centrales, mesencé-
falo y pedainculos cerebelosos, asi como una extensa hemorragia reciente su-
baracnoidea en ambos hemisferios.

Caso 5. Hombre de 24 afios de edad, soltero, muy desnutrido, con 45 kg
de peso y 1.64 m de estatura, palido y con piel seca. Escolaridad de primaria
y secundaria. Trabajo como ‘“‘cady’’ de golf desde los 17 afios, pero 3 afios
después empez6 a inhalar TINER trabajando irregularmente, por lo que fue
despedldo y presentd cuadro clinico de agres1v1dad psicomotriz intensa, alu-
cinaciones y relaciones conflictivas con vecinos y familiares. La piel de dife-
rentes partes del cuerpo tenia huellas y cicatrices de rasquido intenso. Tres
meses antes de su internamiento present6 diarrea con melena.

Durante 4 afios inhald TINER, primero en pequefias cantidades, pero des-
pués aumento la cantidad y la frecuencia; llegd a inhalar, mediante estopa
empapada, hasta medio litro diario durante un afio; el dinero lo obtenia pi-
diendo limosna o robando. Durante un afio casi no comia y vomitaba con
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frecuencia. Mostro disartria, hablaba solo y reia espontaneamente. Ademas
sufrio alucinaciones auditivas y opticas, asi como amnesia temporal. Fué
homosexual desde los 20 afios de edad.

En el examen fisico se encontro6 tension arterial de 120/80, pulso de 90/
min., temperatura de 36°C y 20 respiraciones por minuto. Bronquitis inten-
sa. Durante los cinco dias que permanecio en el Hospital antes de morir, se le
alimentd mediante sonda gastrica.

En la autopsia se encontré un encéfalo de 1,100 gr. palido con vasos
meningeos congestionados, asi como moderada disminucion de volumen del
l6bulo frontal izquierdo. Macroscopicamente se encontraron areas de des-
mielinizacion, la substancia gris tenia 3 mm de espesor. El cerebelo no pre-
sentaba alteraciones macroscopicas, pero en el estudio microscopico habia
atrofia de las laminillas cerebelosas y destruccion de neuronas de Purkinje,
asi como en otras areas, que seran descritas con detalle méas adelante.

Los encéfalos de los cinco casos humanos se fijaron en formol al 10% por
varias semanas; de ellos se tomaron fragmentos de los 16bulos frontal, pa-
rietal, occipital y temporal, asi como de las cintillas olfatorias, hipocampo,
nicleos grises centrales, cerebelo, puente y bulbo. Se hicieron cortes por
congelacion de 5 a 7 micras de grosor, se tifieron con hematoxilina-eosina y
con los métodos de impregnaciones argentoauricas de Rio-Hortega y Cajal,
ademas de las técnicas modificadas por nosotros. La descripcién microscopi-
ca, comparada con el material experimental la haremos mas adelante.

(En la pagina siguiente se resumen, en forma de cuadro, los datos de los
cinco casos humanos empezando,en escala de gravedad y tiempo de inhala-
cion, por el Caso 5).
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CINCO CASOS ' HUMANOS DE INHALADORES CRONICOS DE TINER

CON LESIONES ENCEFALICAS

CASO 35 CASO4 CASO 3 CASO 2 CASO 1
EDAD 24 aflos 23 aiios 21 ailos 18 afios 25 afios
ESTADO CIVIL Soltero Soltero Soltero Soltero Soltero
ESTATURA-PESO 1.64m - 45Kg 1.60m - 49Kg 1.67m - 56Kg 1.52m - 45Kg| 1.70m - 58Kg
Caquéctico Caquéctico Caquéctico Caquéctico | Caquéctico
PARTO 79 Normal 16% Hipoxia Neonat. | 2° Normal 6° Normal 8° Normal
ESCOLARIDAD Jaria Qaria 1= en 10 afios Primaria Primaria _Primaria
OFICIO . **Cady” de Golf |Ninguno ) ‘Vagancia Barnizador ‘|Vagancia
INICIO LA 17 afios por 10 afios por 6afios por 4 afios por |12 afios p'or‘
INHALACION 7:afios-Tiner  |13-afios-Tiner {11 afios-Cemento | 14 afios-Tiner] /13 afios-Tiner
Tiner N :
CANTIDAD _ 2502500 ml 500 'ml 300 ml 4 afios 12 afios
ULTIMOS 3 ANOS diarios diarios N diarios 300 a 400 ml | 200 a 500 ml
; = . diarios diarios
HOMOSEXUALIDAD| Si Si Si . Si Si
ALUCINACIONES { :
AUDITIVAS Y Si Si Si Si Si
VISUALES
AMNESIA Si Si Si -8 Si
DISARTRIA Si Si Si Si Si
MARCHA Y MOVS. |Arormales’ Anorniales Anormales | Anormales | Anormales
C. PSIQUIATRICO | Agresividad Paranoia Esquizofrenia Esquizofreniaj Esquizofrenia
4° G. Suicidio
PATOLOGIA Bronconeﬁmonia Amibiasis Cirrosis-Amibas Tuberculosis Cirrosis-
AGREGADA “Anemia’ Anemia Anemia pulmonar  ~|"Anemia
Anemia Cisticercosis
CEREBRO Lébulo frontal Hemorragias Hemiatrofia Areas Atrofia
izq. disminuido {Traumaéticas Hemisf. izq. desmieliniz. . lcortical difusa
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Material de Experimentacion

Gatos. Fueron estudiados 20 gatos cuyo peso oscilaba entre 2,350 y 3,860
gr; 11 eran machos y 9 hembras.

Los 20 gatos inhalaron 2 ml diarios de TINER mediante un tubo de hule in-
sertado al tapbn de un matraz que contenia 50 ml de TINER, burbujeado por
una bomba de aire que administraba el TINER a un promedio de doce respira-
ciones por minuto, durante 4 minutos, en camara cerrada.

El1 Cuadro II explica esta primera etapa del experimento:

CUADRO 11
Gatos k
inhalados TINER Total
Nos. inhalado Tiempo inhdlado Sacrificados a los:
- 2-3-( 49 2ml 4 min 14 ml 7 dias — 2 gatos
5- 6- 7-( 8) 2 mi 4 min 30 ml 15 dias — 2 gatos
9-10-11-(12) 2 mi 4 min 60 ml 30 dias — 2 gatos
13-14-15-(16) 2 ml 4 min 90 ml 45 dias — 2 gatos
17-18-19-(20) 2 ml 4 min 120 ml 60 dias — 2 gatos

Los 5 gatos restantes nameros 4, 8, 12, 16 y 20 que no fueron sacrifi-
cados después de inhalar durante 7, 15, 30, 45 y 60 dias se sacrificaron des-
pués de descansar sin inhalar 60 dias, con el objeto de ver la evolucion de las
lesiones ya iniciadas durante las inhalaciones, o la posible regeneracion de los
organos alterados, como lo indica el Cuadro III:

CUADRO II1
Gatoé TINER Sacrificados
inhalados inhalado a los:
No. 4 14 ml 60 dias de no inhalar
No. 8 30 ml 60 dias de no inhalar
No. 12 60 ml 60 dias de no inhalar
No. 16 90 ml 60 dias de no inhalar
No. 20 120 ml 60 dias de no inhalar

Tanto los primeros 15 gatos utilizados, como los otros 5 sacrificados 60
dias después de dejar de inhalar (2a. etapa del experimento), murieron previa
anestesia con hidrato de cloral, perfusion intracardiaca con solucién acuosa
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de formol al 10%, extraccion del encéfalo, médula espinal y evisceracion to-
racoabdominal.

De los encéfalos se tomaron fragmentos de los 16bulos frontal, temporal,
parietal, occipital, hipocampo, niicleos grises centrales, cerebelo, puente de
Varolio, bulbo, médula espinal y nervios ciatico y crural, asi como de las
otras visceras: pulmones, corazon, higado, bazo, pancreas, rifiones, gona-
das, hipofisis, tiroides, suprarrenales, ganglios linfaticos y médula 6sea ver-
tebral, que se fijaron por 15 dias en solucion acuosa de formol al 10%.

Se hicieron después cortes por congelacion de 5 a 7 micras de espesor, se ti-
fieron con hematoxilina y eosina y se hicieron las técnicas de impregnaciéon
argento-auricas de Cajal y Rio-Hortega y las modificaciones y variantes
hechas por nosotros para tejido nervioso. La descripcion microscopica de
nuestros hallazgos la haremos comparando los resultados con los del mate-
rial humano 'y con el de las ratas albinas.

Ratas. Para nuestro estudio experimental seriado, hecho en los dos ulti-
mos afios, hemos utilizado 80 ratas albinas Cepa Wistar, mitad machos y mi-
tad hembras, de 3 meses de edad con 230 gramos de peso promedio, de las
cuales 8 quedaron como testigos. Las 72 restantes inhalaron diariamente 1.5
ml de TINER en camara cerrada durante 3 minutos; se midio cada dia la canti-
dad de agua y alimento ingerido y su peso corporal.

De ellas fueron sacrificadas 2 hembras y 2 machos cada 15 dias hasta
completar 120:dias de 1nhalac16n conun total de 36 animales, como se expli-
ca en el Cuadro IV.

CUADRO 1V
RATAS QUE INHALARON 1.5 ml DE TINER DIARIO (PRIMER LOTE)

~~Ratas : O TINER © Sacrificadas-
inhaladas ' inhalado a los:
4 105m. . T7dias
4 -22.5 ml . 15 dias
4 45.0 ml n cerapecd 30 dias
4 67.5 ml - 45 dias
4 90.0ml ‘ ;60 dias
4. 107.5ml 75 dias
4 135.0 ml ‘ 90 dias
4 157.5 ml 105 dias
4 180.0 ml . . 120 dias
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Las 36 ratas restantes, también inhalaron la misma cantidad, en €l mismo
tiempo que las del primer lote, pero dejaron de inhalar a los mismos dias, s6-
lo que no fueron sacrificadas de inmediato, sino después de completar 120
dias sin inhalar, con el objeto de ver la evolucion de las lesiones ya iniciadas o
la posible regeneracion de los 6rganos alterados (ver Cuadro V).

CUADRO V

RATAS SACRIFICADAS DESPUES DE INHALAR TINER'Y CON UN
PERIODO DE RECUPERACION DE 120 DIAS SIN INHALAR

Ratas TINER Sacrificadas

inhaladas inhalado alos:
4 10.5 ml 120 diassin inhalar
4 22.5 ml 120 dias ”’ »
4 45.0 ml 120 djas *’ ”
4 67.5 ml 120 dias- *» >
4 90.0 ml 120 dias > .. 7
4 107.5 ml 120, dias: »’ »
4 135.0 ml 120-dias ’ »
4 157.5 ml 120 djas ”’ ”
4 180.0 ml 120 dias ”

Se sacrificaron previa anestesia con hidrato de cloral, perfusion inmediata
con solucién salina y heparina, seguida de perfusion intracardiaca con solu-
cion acuosa de formol al 10%. Extraccion inmediata del encéfalo y médula
espinal, evisceracion toracoabdominal y desarticulacion de miembros poste-
riores, para estudiar miisculos y nervios ciatico y crural. Los fragmentos de
tejido obtenidos se fijaron en formol al 10% durante 15 dias, se incluyeron
en parafina y se hicieron cortes de 5 a 7 micras, fueron tefiidos con los méto-
dos de hematoxilina y eosina, tricromico de Masson y con las impregnaciones
argentoauricas, de Cajal, Rio-Hortega modificadas por nosotros para cortes
incluidos en parafina.

El sacrificio de las ratas y los procedimientos de fijacion, inclusion de ga-
tos y material humano nos permitieron hacer el estudio analitico de los cortes
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y podemos desde ahora adelantar la conclusion de que las lesiones produci-
das por el TINER, que se inician tanto en el sistema nervioso, ojos y demés 61-
ganos, a partir de los 45 dias de inhalacion diaria, son irreversibles , ain

cuando se deje de inhalar el TINER por el tiempo especificado en los cuatro
cuadros anteriores.
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7. RESULTADOS

En publicaciones anteriores realizadas por nosotros desde 1975, nos hemos
ocupado principalmente de las lesiones encefalicas encontradas en gatos in-
toxicados s6lo con benceno o con TINER y en ratas intoxicadas con benceno y
tolueno solos o con TINER.

Concluimos desde entonces, que tanto el benceno como €l tolueno son por
si solos toxicos y capaces de lesionar al organismo, pero mezclados con otros
solventes industriales para formar el denominado en inglés ““Thinner’’ (adel-
gazador), que castellanizado se llama comercialmente TINER, aumentan con-
siderablemente su toxicidad.

Como deciamos en paginas anteriores, los resultados que hemos obtenido,
en las recientes investigaciones realizadas con TINER, tanto en el estudio del
encéfalo humano, como en el de gatos y ratas intoxicadas experimental y cro-
nicamente, asi como el estudio de todas las visceras en las ratas, nos permiten
asegurar del peligro y dafio irreversible que determina en todo el organismo
del individuo o animal que inhala TINER en forma sostenida y cronica.

1. Alteraciones microscopicas producidas en el sistema nervioso
A. Corteza cerebral

Tanto en el encéfalo de los cinco casos humanos, como en el de los gatos y
ratas intoxicados cronicamente, después de 30 dias de inhalacidon experimen-
tal, las lesiones mas intensas se ven en las neuronas piramidales de la corteza
cerebral, sobre todo en las areas de las circunvoluciones frontoparietales,
temporal y occipital. No tienen simultaneamente la misma intensidad, pero si
son difusas y en un mismo campo fotografiado se pueden observar distintas
etapas de alteracion (fig. 1).
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El proceso se inicia por ahuecamiento irregular de los tallos neuronales,
que llegan a formar verdaderos canales (figs. 1 y 2), acompaiiados de hi-
pertrofia neurofibrilar (fig. 3), vacuolizacion citoplasmica (fig. 4), aglutina-
cion de grumos de Nissl (fig. 5, flechas), coincidiendo con ahuecamiento del
tallo neuronal (flecha larga), picnosis, degeneracion del soma, atrofia de
dendritas y cilindroejes (fig. 6, flechas).

Otras muchas células piramidales corticales se retraen intensamente
quedando como manchas argiréfilas deformes, modificando profundamente
su forma primitiva entre neuronas menos o nada alteradas (fig. 7). En esta
misma fotografia, pobre en fibras nerviosas, podemos ver la modlflcacmn
que sufren las fibras nerviosas alteradas: unas han desaparecido por comple—
to, otras estan engrosadas y tienen curso tortuoso y otras, muy delgadas es-
tan en fragmentacion (arriba a la izquierda de la microfotografia). Ademas,
se agrega la presencia de infiltrados inflamatorios con linfocitos entre las
fibras nerviosas de la substancia blanca regional, asi como presencia de he-
morragias pericapilares (fig. 8) por rotura de vasos (fig. 9, A y B) con movili-
zacion de la microglia y formacién de nédulos en areas necroticas (fig. 9, B).
También pueden verse numerosas hemorragias intersticiales recientes, difu-
sas y no traumaticas, por lesion del endotelio capilar (diapédesis), como las
que se muestran en la figura 10.

B. Niicleos taldmico e"kh‘tpota'ldmico

También a partir de los 45 dias de inhalacion experimental en gatos y ratas
se lesionan las neuronas en gran numero, siguiendo las mismas etapas que las
corticales, solo que, sobre todo en el talamo, no llega a presentarse la picno-
sis, debido a que el soma neuronal después de sufrir vacuolizacion citoplas-
mica -se destruye por autélisis junto con su nticleo hasta desaparecer por
completo. En la mlcrofotografia afortunada de la figura 11, se han podido
lograr en un mismo campo los distintos aspectos que presentan las células
nerviosas desde el principio de su lesion hasta la necrosis y desintegracion,
con desapar1c1on casi total de. Ias fibras nerviosas regionales y sin reaccién
‘neuréghca ni actividad macroféglca (letras A, By C).

C. Hipiko,campo,

Otra de las zonas donde las lesiones degenerativas neuronales aparecen
con:gran 1nten51dad es en el hipocampo. La imagen topografica de la figura
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Figura 1. Corteza cerebral pa-
rietal del gato después de inhalar
en 30 dias 60 ml de TINER. Las cé-
lulas piramidales inician ahueca-
miento irregular de los tallos
neuronales e “hipertrofia neuro-
fibrilar. Variante: argerto-atrica
de Barroso-Moguel. 40 X.

Figura 2. Detalle a mayor
aumento de la figura anterior, de
una neurona con ahuecamiento
del tallo neuronal. Atrofia inci-
piente de dendritas. Variante
argento-aurica de Barroso-
Moguel. 100 X.
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Figura 3. Otra neurona de cor-
teza parietal del gato anterior con
acanalamiento del tallo neuronal,
parcialmente destruido e hi-
pertrofia neurofibrilar. Variante
argento-aurica de Barroso-
Moguel. 100 X.

Figura 4. Neuronas de la corte-
za fronto-parietal de gato, des-
pués de inhalar en 30 dias 60 ml
de TINER. La lesion inicial consis-
te en intensa vacuolizacién del ci-
toplasma somatico (flechas). Va-
riante argento-aurica de Barroso-
Moguel. 100 X.



Figura 5. Neuronas del talamo Optico del gato, muy alteradas después de inhalar
60 ml de TINER. Existe acanalamiento del posible cilindroeje (flecha gruesa), agluti-
nacién de grumos de Nissl y necrosis inicial. Variante argento-aurica de Barroso-
Moguel. 100 X.
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Figura 7. Corteza parietal huma-
na del caso 4, después de inhalar du-
Tante 4 afios TINER. La semejanza

-con la figura anterior es evidente.”

Las neuronas piramidales estan pic-
ndticas, retraidas y atréficas; care-
cen de dendritas y los cilindroejes
atroficos y fragmentados (flechas).
Otras neuronas vecinas mas pe-
quefias también se ven lesionadas.
Método de Rio-Hortega. 40 X.

Figura 6. Corteza parietal de gato
después de inhalar 120 ml de TINER
en 60 dla"' (etapa"fmal) Las neuro-
nas estan a roficas,. retraxdas, plcné-
ticas;- sin dendrltas y con los ci-

lindroejes tortuosos. Método de

Rio-Hortega. 100 X.




Figura 8. Substancia blanca de la corteza parietal humana del mismo ca-
so 4. La infiltracion linfocitaria y la presencia de microglia nos indica la
reabsorcion parcial de las fibras nerviosas. Método de Rio-Hortega. 40 X.

12 demuestra gran irregularidad en la forma y tamafio de las células pirami-
dales, las que en la parte superior y derecha de la foto, se ven escasas hasta
desaparecer. Asi como también en la zona curva. Un mayor aumento de es-
tas dos zonas (fig. 13) nos demuestra la pobreza de células piramidales su des-
organizacion y el aspecto picnético de muchas de ellas, con pérdida parcial
de sus prolongaciones dendriticas. La figura 14 que corresponde a un mayor
aumento de la porcion curva del hipocampo, nos revela a muchas células pi-
ramidales picnoticas y retraidas entre neuronas con sus nucleos y citoplasma
mejor conservados. La imagen a un mayor aumento (fig. 15) de las células pi-
ramidales (flecha inferior de la fig. 12) nos ilustra mejor la degeneracion va-
cuolar del soma en varias células, la picnosis nuclear y la retraccion del soma
y dendritas en otras neuronas. La distribucion de las vacuolas en el soma, la
picnosis nuclear, el acanalamiento del tallo neuronal y la gliosis reaccional se
demuestran a un gran aumento en la figura 16, donde se marca con flecha a
los astrocitos.
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Figura 9. Corteza parietal humana con presencia de microglia. En A4,
de un individuo normal. En B, la microglia se ha movilizado y transfor-
mado en macro6fagos reunidos en camulo a nivel de un 4rea necrética
cortical producida por TINER. Método de Rio-Hortega. 100 X.
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Figura 10. Corteza cerebral occipital de rata que inhal6 135 ml de TINER en 40
dias, con hemorragias intersticiales recientes por lesion del endotelio capilar. Méto-
do tricromico de Masson. 100 X.
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: 4 , e m e
“Figura 11. Talamo 6ptico de gato después de inhalar 90 ml de TINER en 90
dias. Células nerviosas en distintas etapas de alteracion: A, vacuolizacion ci-
toplasmica; B, destruccién del nuicleo y soma y C, desaparicion de la neurona
por aut6lisis. Variante argento-aurica de Barroso-Moguel. 100 X.

D.f'RedCCiénjde ‘ 105 astroci tbs

Los cambios anormales que sufren las células neuroglicas astrocitarias an-
te procesos neuropatoldgicos, fue primeramente analizada por Rio-Hortega
quien las estudio desde 1918 a 1945. El observo importantes cambios en los
astrocitos protoplasmicos de la porcion mas alta o superficial de la substan-
cia gris cortical, asi como en la del asta de Ammon, tanto durante el edema
cerebral, como cerca de los tumores, hemorragias o traumatismos, donde
prolifera (formando placas de gliosis), como. en los procesos degenerativos.
toxicos o inflamatorios. .~ - : SN ;

Afios mas tarde, otros autores, Abood et al. en 1951, Pope en 1952 y Hess
en 1953, iniciaron importantes estudios relacionados con la actividad meta-
bolica del cerebro en ratas y enfatizaron sobre la importancia que tiene la ac-
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Figura 12. Hipocampo del gato de la figura anterior. Imégeh panoramica
que demuestra la gran irregularidad y picnosis, hasta su desaparicion, de las
células piramidales. Método de Rio-Hortega. 10 X.

tividad metabolica de las células gliales, especialmente los astrocitos, ya que
la mayoria de estas células estan en la corteza cerebral y contribuyen al meta-
bolismo de las células nerviosas vecinas (actividad de la mono-amino-oxidasa
y de la colinesterasa, como el metabolismo de los carbohidratos). Por lo que
concluyeron que al alterarse la estructura y funcién de las neuronas, por dife-
rentes causas, las células astrocitarias (protoplasmicas y fibrosas) reaccionan
en forma inespecifica pero importante: multiplicaindose, aumentando su ta-
mafio, el nimero de sus nucleos, alterando su forma y prolongaciones ci-
toplasmicas por edema, vacuolizacién, fragmentacion de sus prolonga-
ciones, etc. ‘ '

Todas estas alteraciones de los astrocitos pueden ser capaces de producir
efectos a largo y sostenido plazo, como el contribuir a la deficiencia o retar-
do mental; ademas, provocar a manera de cicatriz intraparenquimatosa,
amplias placas de gliosis por astrocitos fibrosos, que se producen como con-
secuencia de la alteracién y hasta la desaparicion de las células y fibras ner-
viosas.
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con'‘desorganizacién y picnosis de las: cél
Hortega. 80 X.

Durante la inhalacion cronica del TINER
neuronales descritas en paginas anteriore
tos fenbmenos: edema, aumento de tamai
sas o placas de gliosis o fendmenos:degen

La figura 17 corresponde a la corteza p
dias TINER. En la parte inferior de la m
las nerviosas piramidales muestran ahue
retraccion o desaparicion de sus dendrita
ellas se ven abundantes astrocitos proto
ademas se ven vasos capilares con esclero
luz vascular, hasta su desaparicion total

En una etapa mas avanzada, a los'60 d

Figura 13. Detalle a mayor aumento de una zona de la figura anterior,

hlas piramidales. Método de Rio-

, ademas de producirse las lesiones
5; ~losastrogitos también-sufren es-
1oy namero, formando éareas difu-
erativos hasta llegar a desaparecer.
arietal de un gato que inhal6 por 45
crofotografia, algunas de las célu-
camiento de los: tallos neuronales;
5 y picnosis nuclear. Por encima de
pldsmicos aumentados en nimero,
sis de su pared y disminucion de su
(flechas).

jas de inhalacion, la figura 18, tam-

bién del area parietal de un gato, nos demuestra a mayor aumento un campo

con los astrocitos protoplasmicos hinchg
prolongaciones disminuidas en longitud §

idos y.aumentados en namero, sus
v nlimero, entre neuronas muy-alte-
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de la figura 12, con
muchas neuronas picnéticas y retraidas entre neuronas piramidales mejor con-
servadas. Método de Rio-Hortega. 80 X.

radas, retraidas y picnoéticas, con pérdida parcial de sus prolongaciones
dendriticas. :

Si las fotografias anteriores las comparamos con el material humano de la
figura 19, también de una porcion de la corteza parietal, del Caso 4, que mu-
rid después de inhalar TINER en forma intensa por cinco afios, vemos la gran
alteracion que presentan cinco neuronas con picnosis, oscurecimiento y pér-
dida total de las estructuras del soma, pérdida de las dendritas, acanalamien-
to del tallo neuronal de algunas y la presencia entre ellas de astrocitos pro-
toplasmicos que tienden a retraerse, perder sus prolongaciones (flecha) y de-
sintegrarse. o

La figura 20 corresponde a un campo vecino a la zona anterior; la imagen
nos demuestra a un gran aumento con inmersion, una neurona piramidal con
el tallo acanalado, sin dendritas, con ¢l soma oscurecido, sin neurofibrillas y
el niicleo con la cromatina visible; por encima de ella se ve un astrocito pro-
topldsmico con algunas de sus prolongaciones hinchadas, gruesas y cortas,
otras estan en desintegracion granulosa. '
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Fzgura 15. Hipocampo de gato, alterado por la inhalacion de TINER.(90-ml
end5 dias). Detallea mayor aumento de un campo de la figura 12. Algunas cé-
lulas piramidales tienen vacuolado. el c1toplasma, otras tiene picnosis nuclear y
el soma retraido. Método del Rlo-Hortega 80 X.

También del mismo Caso 4 vemos en la figura 21, las modificaciones tan
intensas que sufren los astrocitos fibrosos. Se trata de una placa de gliosis de
la substancia blanca de la circunvolucion parietal. Ademéas de que 1os astroci-
tos estan aumentados ‘en niimero (en los sitios donde han disminuido las
fibras nerv1osas), ‘sus prolongacxones son ‘cortas, gruesas, tortuosas'y escasas
ysu mtoplasma hinchado las hace mas visibles.

‘En un mayor aumento de estos astrocitos (f1g 22), se‘aprecian’ mejor las
alteracxones morfologlcas antes descntas :

E. Bulbo olfatOriO' y'cintilla o0 nervio olfatorio

Debldo aque el TINER es 1nhalado, en la mayor parte de las veces por la
nariz, consideramos de gran importancia estudiar la via olfatoria, con los or-
ganos que la componen, que son el bulbo y el nervio o cintilla olfatoria, asi
como ¢l area paraolfatoria de la circunvolucion limbica y el hipocampo (del
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Figura 16. Muchas neuronas del hipocampo del mismo gato de la figura 12
tienen citoplasma vacuolado, acanalamiento del tallo neuronal y entre ellas

existen astrocitos de gliosis reaccional (flecha). Método de Rio-Hortega. 100
X.

cual ya nos hemos ocupado en el inciso anterior) y analizar las lesiones que se
producen en los elementos celulares que los forman. o

Podemos decir: 1° que las lesiones encontradas son semejantes tanto en el
material humano, como en gatos y ratas; 2° que se observan, en el material '
de experimentacion, desde los 30 dias de inhalacion y que a partir de los 45
dias, las lesiones son muy difusas, intensas e irreversibles. En el material hu-
mano, estudiado después de 3 a 5 afios de inhalacioén crénica e intensa, en los
dos altimos afios de la vida de estos individuos (ver las historias clinicas
de nuestros casos), las lesiones neuronales y de las fibras nerviosas muestran
su maxima expresion destructiva; 3° las lesiones se acompafian de reacciéon
inflamatoria linfomacrofagica; 4° se agregan lesiones capilares con esclerosis
de la pared en la mayor parte de los vasos y presencia de trombosis capilar,
sobre todo a nivel del nervio olfatorio, que contribuye de manera importante
a aumentar la atrofia de fibras y células nerviosas.

La figura 23 corresponde a una microfotografia panoramica del bulbo ol-
fatorio de una rata sacrificada a los 30 dias de inhalacion; en ella se venen la
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Y8075 | =
Figura 17. Corteza parietal de gato que inhal6 90 ml

de TINER en 45 dias. Existe gran proliferacion de astro-
citos protoplasmicos y capilares con esclerosis de su pa-
-red y disminucién de su luz (fechas). Método de Rio-
Hortega. 40X, '

parte central, los nucleos de las células de los granos; en su mayoria oscuros
por destruccion con picnosis, rodeadas por una banda de células muy gran-
des; las neuronas mitrales, entre las que muchas tienen color oscuro, estan al-
teradas. Un mayor aumento de la zona enmarcada, se representa en la figura
24 donde se aprecia con mas detalle la picnosis y retraccion que sufren las

neuronas mitrales de esta zona, asi como la escasa presencia-de fibras ner-
viosas-dendriticas. ‘ g :
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Figura 18. Area parietal de gato que inhalo en 60 dias 120 ml de TINER, con
abundantes astrocitos protoplasmicos aumentados en namero, hinchados por
edema, con escasas prolongaciones, entre neuronas muy alteradas. Método de
Rio-Hortega. 100 X. ‘ -

En el nervio o cintilla olfatoria del caso humano nimero 4, existe atrofia
de fibras nerviosas, tanto en su porciébn central como periférica, e infiltrados
inflamatorios linfocitarios y esclerosis capilar (fig. 25), donde los vasos mar-
cados con flechas demuestran su pared irregularmente engrosada.

En la figura 26 se ve a mayor aumento un vaso capilar con su luz obstruida
por un trombo y su pared esclerosada, factores que impiden el paso de la
sangre y contribuyen a la atrofia y destruccion de las fibras nerviosas.

F. Cerebelo

Las funciones del cerebelo han sido objeto de discusion por muchos afios.
Numerosos investigadores han puesto su atencién en este problema y con
sorpresa nos encontramos, revisando la bibliografia correspondiente, que
coinciden en su mayoria en establecer en forma unanime, con las funciones
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Figura 19. Corteza parietal humana del caso 4
que inhal6 por 4-afios TINER: Entre cinco neuronas
muy alteradas por picnosis, hay numerosos astro-
citos protoplésmlcos muy alterados. Metodo de
Rio-Hortega. 100 X. '
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Figura 20. Corteza parietal humana del mismo caso 4. Imagen a gran
aumento de unaneurona muy alteraday en desaparicion; encima de ella hay
un astrocito protopladsmico reaccmnal con prolongacnones fragmentadas.
Método de Rio-Hortega.: 500 X.

mas importantes en las que interviene el cerebelo, luego de comprobarlas ex-
perimentalmente en aves y mamiferos, asi como a través de estudios clinicos
y hallazgos quirtargicos, pudiendo establecerse que: *‘la integridad del cere-
belo es necesaria para la regulacién apropiada de los movimientos locomoto-
res’’.

Algunos investigadores consideran:que hay ciertas diferencias en las fun-
ciones que regulan el vermis y los hemisferios cerebelosos y piensan que los
hemisferios cerebelosos no intervienen en la locomocion. Sin embargo, por
muchos afios se ha pensado que el vermis superior y el inferior controlan la
accion sinérgica de los musculos del cuello y tronco. Que el vermis superior
ademas controla los movimientos de los ojos, la mandibula, cara, lengua, la-
ringe y faringe. Que el vermis inferior también regula los movimientos del
tronco y la marcha, la aduccién, abduccion, flexion y extension de las extre-
midades.

Ademas, sabemos que el cerebelo es por principio el 6rgano del equilibrio,
mas bien que interviene en la coordinacion de la locomocion, el centro de la
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k Figura 21. Substancia blanca del 16bulo parietal humano del caso4, con pla-
ca de gliosis por astrocitos fibrosos alterados. Método de Rio-Hortega. 40°X.

“‘presion’’ muscular, marcando la fuente de energia, fuerza, tono, control
estatico de los musculos y que al lesionarse el cerebelo, se producen astenia,
atonja'y ataxia (tnada de Luciani). Sise produce irritacion cerebelosa por he-
morragias, operacion traumatica o traumas accidentales, compresion por
coagulos sanguineos, tumores, etc., se desencadenan sintomas debidos a fac-
tores inhibitorios. Ademas, si se destruye o desaparece una porcion del cere-
belo, se desarrollan movimientos forzados y bruscos de las extremidades, asi
como marcha ondulante o en circulos.

También se desarrollan movimientos en péndulo de los ojos (nistagmus),
tremor de la cabeza y del cuerpo, los cuales se aumentan si el individuo trata
de controlarlos;ademas, se desencadena independencia en los movimientos
de las cuatro extremidades. Si se extirpa experimentalmente todo el cerebelo,
se produce un aumento de los reflejos profundos-y el control cerebeloso es
ipsilateral-en-el-hemisferio y bilateral-en el vermis.

Sin'embargo, todoslosinvestigadores-coinciden.en que la destruccién de la
corteza:cerebelosa no-da-lugar a paralisis, pero produce:trastornos-en la co-
ordinacion de los miisculos de! cuerpo. ‘
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Figuﬁz 22. Detalle a mayor aumento de la figura 21. Los astrocitos estan
hinchados por edema, sus prolongaciones son cortas, gruesas y flexuosas, Mé-
todo de Rio-Hortega. 100 X.

Debido a la importancia y a la morfologia tan caracteristica del cerebelo,
nos proponemos mostrar con detalle las lesiones morfologicas que se presen-
tan en cada uno de sus componentes celulares en sus distintas capas y estruc-
turas, tanto en el material humano del que disponemos, como en el de los
animales de experimentacidon que han inhalado cronicamente TINER.

Histologia del cerebelo

La unidad estructural principal es la neurona, formada por el cuerpo celu-
lar o soma, sus prolongaciones protoplasmicas o dendritas y su prolongacién
unica neurofibrilar, el axon o cilindroeje.

La corteza cerebelosa constituye una cubierta gris plegada, continua que
recubre la substancia blancay presenta dos capas paralelas: la plexiforme ex-
terna o molecular de color gris més claro, la capa granular o granulosa de-co-
lor gris més oscuro y paralela a la primera capay la capa medular blanca o al-
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~ Eigufa 23. Bulbo olfatorio de rata qué mhalby 'exi 3V(k)kidias, 45 ml de TINER.
Las neuronas de la capa de los granos estan ya picnéticas, asi como también
muchas de las neuronas mitrales. Método de Rio-Hortega. 40 X.

ba que en forma de multlples ramas pequeﬁas constltuye en conjunto el lla-
mado “‘arbol de la vida”, formado por fibras nerviosas, celulas neurbghcas“
(astrocitos y oligodendroglia (17)), microglia y vasos sanguineos. La flr ura
27 corresponde a un esquema que demuestra gré.flcamente la estructura nor-
mal de una laminilla cerebelosa con todos sus elementos celulares.

La capa molecular (2), en contacto con la memnge (1), ocupa la parte | més
externa y gruesa de las tres; contiene células y fibras nervxosas abundantes
que le dan el nombre de plexzforme o molecular. En su limite con lac capa gra-
nulosa estan en gran numero las grandes celulas de Purkln]e (9), con un soma
muy desarrollado y cuyos axones penetran la substanma medular o lémma al-
bay sus multlples dendritas ocupan la capa molecular' las células en ‘cesta (7)
Cuyos axones forman cestas alrededor de grupos de células de Purklnje Y sus
dendritas se d1str1buyen en la capa molecular Ademés, emsten las células su-
perficiales estrelladas (5), cuyos axones, COn un curso m'egular, ocupan la ca-
pa molecular (2) donde sus dendritas se ramifican en la misma érea haciendo
contactos multiples con los botones sinapticos. Hay, pues, tres tlpos de axo-
nes: eferentes o axones de las células de Purkinje y aferentes: las de las fibras
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Figura 24. Detalle de la figura anterior que muestra la picnosis y retracciéon
de las neuronas mitrales con escasas dendritas. Método de Rio-Hortega. 60 X.

trepadoras (de las células granulosas) y las musgosas que hacen contacto con
las células de los granos y con las dendritas de las células de Purkinje en laca-
pa molecular.

Las células de Purkinje (9) sacan los 1mpulsos dela corteza cerebelosa me-
diante sus cilindroejes (16), hacia los ntcleos grises cerebelosos (15), mientras
que las células en cesta (7) y sus fibras en cesta (8) y las células superficiales
estrelladas (5) tienen relaciones coordinadas con pequefios grupos de células
de Purkinje (9).

La capa granular esta prmmpalmente formada por células granulosas (11),
cuyas dendritas son cortas y sus somas s6lo estn en su propia capa, pero sus
largos axones ascienden, se bifurcan y forman las principales fibras que con-
tiene la capa molecular, reciben el nombre de fibras paralelas (12) dado por
Cajal. Estas células conducen los impulsos recibidos que llegan a ellas, hasta
las multiples dendritas de un gran nimero de células de Purkinje (9) en el es-
pesor de la capa molecular.

En el espesor de la capa granulosa existen las células de Golgx (fig. 27, 10),
tienen dendritas cuyas ramas se extienden tanto en la capa molecular, como
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thura 25. Nervio olfatorio humano. del caso 4. Ex1ste atroﬁa de flbras
nerviosas, infiltrados linfocitarios y esclerosis de algunos vasos capilares
(flechas). Método de Rio-Hortega. 20 X.

haciendo contacto con las dendritas de las células de Purkinje y con los axo-
nes de las células granulosas a través de las fibras horizontales en la capa mo-
lecular. Los axones de las células de Golgi son cortos'y terminan en el glomé-
rulo cerebeloso, los cuales conectan con los procesos dendriticos de las célu-
las granulosas (Cajal). Estas células de Golgi (10) parecen formar un corto-
circuito para impulsos que vienen desde las células granulosas, pasan por sus
prolongaciones y vuelven otra vez por el camino del que salieron, después de
conectarse con muchas fibras dendriticas. Las otras células estrelladas (5) y
fusiformes en la capa molecular pueden actuar con una capacidad semejante.

Lesiones microscopicas

En el material del cerebelo estudiado por nosotros, de individuos o anima-
les que inhalaron TINER, encontramos grados variables de lesion, segan el
tiempo y la dosis inhalada, con atrofia cerebelosa por destruccmn de las célu:
las 'y fibras nerviosas antes descntas '
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Figura 26. Nervio olfatorio humano del caso 4. Vaso capilar con esclero-
sis de su pared y trombosis de su luz, Método de Rio-Hortega. 100 X.

La figura 28 esquematiza en forma resumida la alteracion morfologica que
sufren cada uno de los elementos celulares de la corteza cerebelosa por la
inhalaci6n cronica de TINER. .

En. la capa molecular ) 1rregularmente adelgazada tamto Ias celulas
estrelladas (5) como las células de Lugaro (6) y las células en cesta (7), se ven
disminuidas en nimero. Las fibras paralelas (12), también disminuidas en
nimero, aparecen en muchos sitios fragmentadas o forman cortos rosarios,
lesibn que también se presenta a nivel de muchas fibras nerviosas de las célu-
las en cesta y sus fibras en cesta (8) que envuelven a las células de Purkinje
(9), las cuales estan considerablemente disminuidas en nimero y tamafio y
desaparecen en muchos sitios.

La capa granulosa aparece también muy disminuida de grosor y muestra
amplios huecos por la desaparicion de un nimero considerable de neuronas
granulosas (11). También se atrofian y desaparecen la mayona de las células
de Golgi (10) en la capa granulosa.

En la ldmina blanca o alba (4), se nota ausenc1a parc1a1 de las fibras ner-
viosas que dan a esta zona aspecto esponjoso, asi como placas de gliosis, por
proliferacion de astrocitos (17) y vasos esclerosados.
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Figura 27. Dibujo esquematico de la estructura normal de una laminilla cerebelo-
sa.

Los nucleos cerebelosos (15) sufren 1mportantes mod1ﬁcac1ones que.
describiremos al presentar las microfotografias correspondlentes \

El analisis comparatlvo del material humano con el expenmental de-
muestra la semejanza de las alteracmnes en sus etapas fmales, como se
ilustra en las siguientes mlcrofo‘ grafias. |

Sin duda las impregnaciones argentoéurlcas utlhzadas de manera constan-
te en-el. estudlo del tejido nervioso. de la mvestlgacmn que nos ocupa, de-
muestran con gran claridad las anomahas tanto en las células como en las
fibras nerviosas, neurbghcas y vasculares de manera que la mayor 'parte de
nuestras ilustraciones se han obtenido medlant 0s metodos de Cajal, Rio-
Hortega y las modlflcacxones hechas por nosotros a los metodos argentoéun—
cos, en cortes incluidos en parafina. ~

Corresponde a la figura 29 demostrar una porc10n de lalamina cerebelosa
de la rata, que inhal6 67.5 ml de’ TINER en 45 dias. Existe atrofia de todas las
capas, pobreza neuronal en la capa molecular, disminucion notable en el na-
meroy tamano de las celulas de Purkmje (flechas superxores), adelgazamlen-
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to de la capa granulosa con numerosos huecos irregulares que han dejado al
desaparecer las neuronas-(estrellas). También las fibras nerviosas en la 1ami-
na alba estan alteradas o desaparec1das y determman un aspecto esponjoso
(flechas + estrellas).

Comparando la imagen anterior con la flgura 30, tomada en forma pano—
ramica de la laminilla cerebelosa humana del Caso 1, que inhal6 por més de
cinco afios TINER podemos ver la semejanza de las alteracmnes. ‘Hay atrofia
de las capas molecular y granulosa con areas de rarefaccmn por destruccion
de neuronas. Ademas intensa destruccion de las células de Purkinje, de las
cuales quedan solo restos de cinco de ellas entre las que quedan amphos espa-
cios acelulares de devastacidbn.

Del mismo Caso 1, presentamos la nncrofotografla de la flgura 31 de otra
laminilla cerebelosa, también con pobreza de células de Purkinje, ,pero enla
que se ha producido un proceso inflamatorio infiltrativo con necrosis en cu-
fia (estrella), que abarca desde la gr’amiloSa y ha alcanzado la meninge veci-
na. :

.. PIAIAIRE

1, CAPK MOLECULAR

. CAPA GRANULOSA

L LAMINA ALBA

. CEUULA ESTRELLADA

. CELULA DE LUGARD

+: CELULA EN:CESTA
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Figura 28. Dibujo esquematico que ilustra la altera<:16n que sufren cada uno de los
elementos celulares de la corteza cerebelosa en las etapas finales de la inhalacion cro-
nica de TINER, tanto en humanos como en gatos y ratas.
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Figura 29. Lamina cerebelosa de una rata que inhal6 67.5 ml de TINER en 45
dias. Hay atrofia de todas las capas, pobreza neuronal en la capa molecular,
células de:Purkinje escasas (flechas superlores), adelgazamlento dela capa gra-.

nulosa y desaparicion de fibras nerviosas en la lamina (flechas y estrellas) Me-
todo de Rio-Hortega. 30 X.

"En nuestro matenal expenmental encontramos en una rata sacrlflcada a
los 60 dias, después de inhalar 90 mi de TINER, una lamlmlla cerebelosa con
una extensa zona de infarto que como se demuestra en la imagen panorémx—
ca dela figura 32, abarca las capas molecular'y granulosa dela laminilla cere-
belosa, a las que ha adelgazado hasta casi desaparecer. Un detalle a mayor
aumento de esta zona, se 1lustra en la flgura 33, en donde ademas puede
aprec1arse la pobreza y alteracmn de las células de Purkmje La figura 34
correspondlente a otra lamlmlla cerebelosa de la misma rata de las dos figu-
ras anteriores nos ensefia a gran aumento la imagen de dos células de Purkin-
je bien conservadas, junto a otras dos muy destruidas, de color oscuro por
picnosis, retraccion del soma, con dendritas atroficas, que han tomado color
negro uniforme con la plata. '

En la figura 35, correspondiente a la corteza cerebelosa del caso humano
2, que por cuatro afios inhald TINER, hemos elegido un campo donde se con-
servan a la derecha de la fotografia, dos celulas de Purkinje poco alteradas y
en su vecindad, a la izquierda, otros dos casi destruidas con intensa retrac-
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Figura 30. Laminilla cerebelosa humana del caso 1. Existe atrofia de todas las
capas: Extensa ausencia de células de Purkinje de las que han quedado s6lo 5 y
muy alteradas entre amplias 4reas de devastacibn. Método'de Rio-Hortega. 10 X.

cion y picnosis nuclear. Con esta microfotografia se trata de demostrar las
modificaciones que también sufren las fibras en cesta que rodean a las neuro-
nas, asi podemos observar su conservac16n en las dos primeras y su profunda
alteracion en las dos de la izquierda, sobre todo la méas externa que casi ha
desaparecido. También puede notarse que tanto las células estrelladas de la
capa molecular y muchas de la granulosa, asi como las fibras nerviosas yhon-
zontales, junto con las fibras en cesta, aparecen con cambios de espesor,
morfologla y distribucion. Los vasos sanguineos (ﬂechas inferiores), presen-
tes en la parte baja de la fotografia, también tienen cambios en su revesti-
‘miento endotelial y en su armazon conectivo, En resumen, podemos concluir
que tanto en el material humano como en el experimental, sobre todo en
cuanto a las células de Purkinje, las lesiones neuronales existen irregularmen-
te distribuidas por la corteza cerebelosa.

La capa de los granos sufre también marcada destruccxon irregular de sus
neuronas granulosas, como puede verse en la figura 36 (estrella) del caso hu-
mano namero 1, que después de inhalar por cuatro afios TINER presento el
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Figura 31, Laminilla cerebelosa humana del 1 mxsmo caso 1. Hay pocas células
de Purkmje (ﬂechas), las que aparecen retraldas 'y'picnéticas, ademés hay una he-

morragia submemngea que mvade la capa molecular (estrella) Método de Rno-
Hortega. 10°X.

cuadro neuropsiquiétrico grave ya descrito. Las células granulosas estan con-
siderablemente disminuidas en nimero (aproximadamente al 50%) hay entre
ellas amplios huecos y el adelgazamiento de la capa granulosa es notable.
Entre sus células hay varios vasos de tipo capilar con su luz ocluida por trom-
bos (V): También se puede ver una célula de Purkinje (flecha) muy alterada.
La capa molecular es pobre en células y en la lamina blanca se aprecia gliosis
con proliferacion de astrocitos (A) de tipo flbI'OSO, de los que nos ocupare-
‘mos:con:mas detalle-en:las siguientes paginas.

Las:células neuréglicas;-principalmente los:astrocitos flbrosos tamblen se
alteran, en el.cerebelo; tanto:de:los animales en experimentacion, como.en.los
casos humanos estudiados por:nosotros;.se:modifican en etapas. sucesivas.a
-nivel de la substancia blanca de la lamina blanca adelgazada, la cual se ve con
menor nimero de fibras nerviosas, asi vemos que producen placas de gliosis
o se desintegran. La figura 37 nos ensefia un area con proliferacion de la la-
‘minilla cerebelosa. La figura 38, tomada a mayor aumento de la figura ante-
rior, presenta-aumentados el nimero y el tamarfio de los astrocitos, algunos
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Figura 32. Laminilla cerebelosa dé rata que inhalo 90 ml de TINER en 60
dias. Existe una extensa zona de infarto que ha destruido en parte la porcion
molecular y granulosa (flechas). Ademés hay pobreza de células de Purkinje.
Método de Rio-Hortega. 10 X.

de ellos son binucleados y con el citoplasma hinchado. Cuando la inhalacion
humana o experimental se prolonga, los astrocitos de las placas de gliosis
sufren ademas otros cambios; sus prolongaciones dejan de ser filiformes y
rigidas para hacerse gruesas y cortas por edema y vacuolizacién, tanto del ci-
toplasma como de sus prolongaciones, como se ve en la figura 39, donde un
astrocito ha sido fotografiado a gran aumento. La lesion de los astrocitos se
acentua al continuar la inhalacion de TINER, sobre todo en los humanos y asi
vemos que al cabo de cinco afios, los astrocitos presentan sus prolongaciones
con bordes espinosos y parcialmente fragmentados, hasta desintegrarse en
sus porciones mas distales y desaparecer (fig. 40).

Las lesiones en las fibras nerviosas de los tallos laminares en los pedtincu-
los cerebelosos, son multiples. Conforme avanza el periodo de inhalacion se
observa una alteracion en su calibre, ademas de apreciarse engrosamientos
irregulares arrosariados, acanalamiento o rotura fragmentada, con la presen-
cia de bolas de retraccidn. También se ven pequeiias areas irregularmente re-
dondeadas con ausencia parcial de ellas, que confieren a estas zonas aspecto
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Figura 33. Un detalle 2 mayor aumento de la figura anterior, donde se apre-
cia la extension del infarto necrosante y la gran destruccion de las células de
Purkinje (flechas). Método de Rio-Hortega. 20 X.

esponjoso (fig. 41). Tampoco es raro encontrar entre ellas h‘emorragias T€-
cientes o antlguas 1nterst1c1ales, como las que se muestran en la misma
fotografia. - ‘

Los nucleos cerebelosos tanto de los animales como del hombre también
presentan lesiones importantes, sin que pueda decirse en cual de ellos es mas
intensa. Existen diferentes grados de alteracibn, tanto en el soma neuronal,
asi-como en sus prolongaciones dendriticas y en las fibras nerviosas. La figu-
ra 42 correspondiente a una imagen a gran aumento del niicleo dentado del
muchacho que inhal6 TINER durante cuatro afios (Caso 4), nos muestra las
neuronas con distintos grados de degeneracion, vacuolizacion citoplasmica,
fragmentacion parcial de neurofibrillas, picnosis nuclear, retraccion del so-
ma de una neurona, con atrofia y degeneracion de sus prolongaciones. Las
fibras nerviosas vecinas estan muy alteradas, tienen curso tortuoso, la mayor
parte de ellas se ven irregularmente engrosadas, otras estan rotas o con bolas
de retraccion, junto a neuronas que han desaparecido o en zonas de aspecto
€sponjoso.
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Figura 34. Laminilla cerebelosa de rata que inhal6 90 ml de TINER, don-
de se ven a gran aumento dos células de Purkinje bien conservadas junto a
dos retraidas, muy oscuras por picnosis y atrofia, cuyas dendritas estan en
desaparicibn. Método de Rxo-Hortega. 100 X. :

Otra microfotografia (fig. 43), ahora del nficleo cerebeloso medio de una
rata sacrificada después de inhalar por 45 dias, 67.5 ml de TINER, aunque
retratado a un poco menor aumento que la figura anterior nos presenta le-
siones semejantes a las del nucleo cerebeloso humano del caso 4. Es impor-
tante hacer notar la semejanza de las lesiones entre el material humano y el
experimental.

Las lesiones vasculares ya descrltas por el Maestro Costero y por nosotros
en 1977, en los animales intoxicados experimentalmente (gatos y ratas), se
encuentran también en distintas porciones del cerebro y cerebelo humano
tanto en la corteza como en la substancia blanca, en distintas etapas de evo-
lucién. La figura 44 ilustra un capilar importante con su rama colateral (ro-
deados de un 4rea de gliosis astrocitaria) donde se observa fibrosis incipiente
irregular de la pared en el capilar colateral y esclerosis homogénea del capilar
mas grueso (ocupado por hematies), que transforma al vaso en tubo rigido.
Otro pequefio fragmento de capilar con fibrosis incipiente puede verse en la
parte inferior de la fotografia. '
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Figura 35. Cerebelo humano del caso 2, que por cuatro afios inhal6 TINER. A
la derecha existen dos neuronas. poco alteradas, rodeadas por las fibras nerviosas
en cesta y a la izquierda otras dos casi destruidas, con intensa picnosis nuclear y
retraccion. Método de Rlo-Hortega 100 X

G. Puente de Varolio

En el caso 3, del hombre de 21 afios que inici6 la inhalacion de TINER des-
de los 9 afios, lo tomamos como patron del méunmo de lesmnes anatomicas a
nivel del puente de Varolio localizadas en sus nacleos y substancia reticular.
La figura 45 nos muestra a mediano aumento la imagen de un ntcleo del
puente, situado entre fasciculos de fibras nerviosas alteradas. Las neuronas
que constituyen el nicleo estan en su gran mayoria lesxonadas picnoéticas y
retraidas, sin prolongaciones.

Otra imagen, también de humano, del Caso 4 (fig. 46), corresponde al
nucleo reticulo tegmental. Nos ilustra a cuatro neuronas grandes muy le-
sionadas, con picnosis niicleo-somatica, retracciéon citoplasmica, junto a
neuronas conservadas. Muy cerca de este campo (fig. 47), las fibras ner-
viosas se ven destruidas, dan al 4rea aspecto esponjoso por la presencia de
huecos de diferentes formas y tamafios donde han desaparecido las fibras
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Figura 36. Corteza cerebelosa humana del caso
1, que inhal6 cuatro afios TINER. La capa de los
granos esta disminuida de grosor (estrellas); entre
las células granulosas hay amplios huecos que han
dejado las células destruidas. Existe gliosis astroci-
taria (4) en la lamina blanca. Los vasos (V) estan
trombosados. En una extensa zona s6lo hay restos
de una célula de Purkinje muy destruida (P). Mé-
todo de Rio-Hortega. 40 X. '



Figura 37. Area de gliosis con proliferacion de astrocitos (4)en la substancia
blanca de la laminilla cerebelosa de la figura anterior. Método de Rio-
Hortega. 40 X.

nerviosas en porciones de sus trayectos. Sin embargo existen otro tipo de
destruccion de fibras nerviosas, en forma de areas de devastacion focal, co-
mo se ve en la figura 48, donde tanto las fibras nerviosas como las vainas de
mielina desaparecen totalmente asi como algunas neuronas preexistentes.

Los métodos argénticos especificos nos muestran en la figura 49 otra zona,
donde se ha producido desmielinizacién parcial y desaparicion de fasciculos
de fibras nerviosas que producen multiples 4reas difusas de aspecto esponjo-
so; otras fibras nerviosas se ven engrosadas irregularmente o rotas y otras
mas presentan curso irregular.

‘Conla variante de plata para tejido conectivo y retratado a gran aumento,
podemos ver en la figura 50, un niicleo del puente con lesiones neuronales di-
fusas, donde llama la atencion la presencia de dos vasos sanguineos de tipo
capilar que aparecen con fibrosis irregular de su pared lo que disminuye su
luz.

También los astrocitos fibrosos se hallan deformados en esta zona (vecina
a las neuronas alteradas), como se aprecia en la figura 51. En ella se ve un

astrocito con algunas de sus prolongaciones engrosadas unas, fragmentadas
otras'y:algunas desaparecidas:
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Figura 38. Imagen a mayor aumento de la-figura anterior con astrocitqs
binucleados e hinchados en area de gliosis, de la porcibn blanca de la lami-
nilla cerebelosa. Método de Rio-Hortega. 100 X.

H. Médula espinal cervical

También estudiamos en el material experimental de gatos y ratas- albinas
intoxicados cronicamente con TINER, la médula cervical. Las alteraciones
neuronales, de las fibras nerviosas, neuroglia y vasos sanguineos, ya analiza-
dos en los capitulos anteriores, también se presentan en forma evidente e in-
tensa, en la médula espinal de la rata a partir de los 60 dias, después de inha-
lar 90 ml de TINER. -

La microfotografia panoramica de la figura 52 corresponde al asta ante-
rior de la médula espinal de gato sacrificado a los 30 dias durante los que
inhalo 60 ml de TINER; en ella se aprecian.las neuronas motoras.alteradas,
como manchas negras, rodeadas de un halo claro debido a su retraccion y
atrofia (flechas). Un aumento mayor de estas tres neuronas se presenta en la
figura 53, donde se aprecian mejor los distintos grados de alteracion que
sufren simultaneamente distintas neuronas-enuna misma area, con-distintas
etapas sucesivas de destruccidn. Primero aparece la vacuolizacion del soma y
alteracion de los grumos de Nissl, asi como engrosamiento de la:membrana
nuclear; esta neurona marcada con la letra A ha iniciado su retraccion lo que
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produce un halo claro a su alrededor. En la segunda etapa, marcada con la
letra B, ademas de restos de las vacuolas en la periferia del soma, hipertrofia
y condensambn neurofibrilar, con desaparlclbn parc1al del nﬁcleo, del.cual
percibimos sélo su membrana engrosada y en la tercera etapa, la neurona C,
ya retraida intensamente y deformada, aparece picnotica y ha perdldo total-
mente sus prolongaciones somaticas dendriticas y de su c111ndroeje ahuecado
¢ hinchado, s6lo se ve un fragmento.

Las neuronas de las astas posteriores también sufren de manera intensa y
en forma semejante, no sélo las grandes sino ‘también las mas pequefias, asi
como las fibras nerviosas correspondientes. La figura 54 obtenida con
aumento panoramico nos permlte ver el asta posterior con la rajz nerviosa
correspondlente. Enel espesor ¥y borde del asta posterior se aprecian neuro-
nas grandes destruldas como puntos negros (flechas) La flgura 55 tomada a
un doble aumento de 1a anterior nos perrmte ver las neuronas plcnétlcas,
retraxdas,i/‘deformes y degeneradas, junto. ichas de pequeiio tama-
fio, como puntos negros y también lesmnadas. Los cordones laterales presen-
tan algunas fibras nerviosas desmielinizadas o desaparemdas, dejando en su
lugar huecos de forma y:tamafio 1rregu1ar.

Fzgura 39 Astroc1to humano ‘muy alterado después de cinco afios

'~ de inhalacién de TINER en area de gliosis de laminilla cerebelosa. Sus
~prolonga<:1ones tienen bordes espinosos y estan parcialmente fragmen—
tadas en suparte extrema. Método'de Rio-Hortega: 500 X;-
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Figura 40. Astrocitos humanos del mismo caso de la figura-anterior,:muy al: :
terados por edema, binucleados y con prolongaciones cortas y nudosas. Méto-
do de Rio-Hortega. 100 X.

A muy.grande aumento podemos ver enla flgura 56 una neuro
posterlor, de 1mportante tamano muy deformada plcnétlca y retr;
a otras mas pequeiias, también lesionadas y negras por los reactivos de plata,
debido a su degeneracion y atrofla. Las fibras nerv1osas que se ven en la
fotografia aparecen con engrosamlentos de51guales curso tortuoso y frag-
mentacidén degeneratlva ; :

También los astrocitos fibrosos y sus prolong ones se multlphcan como
se ven en la figura 57, junto a una hemorragla pericapilar. Los vasos capila-
res sufren lesiones en 'sufendoteho lo que favorece la presencia de hemorra-
gias por rotura de su pared o aumento de su permeabilidad; en esta misma
microfotografia podemos ver dos hemorragias perlcapﬂares‘recwntes.

1. Lesiones oculares. Retina

Otra de las estructuras nerviosas que sufren desde el inicio de las inhala-
ciones con TINER esla retina, la que se manifiesta en los humanos por vision
borrosa inicial y despues de un afio de inhalar por mas tiempo, cantidad y
frecuencia, se producen escotomas y mas tarde ceguera irreversible. La pri-
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mera manifestacion que acompafia a la vision borrosa es el daltonismo a di-
ferentes colores, hasta perder casi en forma completa la percepcmn de ellos.

Por ello decidimos estudiar también la evolucion morfologlca de las le-
siones oculares, pero de manera espec1a1 la retina, de las ratas alblnas intoxi-
cadas crénicamente con TINER en nuestras investigaciones.

Para comprender mejor la evolucién y el avance de las lesiones; ‘presenta-
mos un esquema que representa las distintas capas, celulas y fibras que in-
tegran la retina (fig. 58), sus relaciones entre si. y las substanc1as queelaboran
e intervienen de manera deﬁmtlva enla neurotransml '16n de las 1mégenes vi-
suales. ~ :

Es 1mportante hacer not ue la retma es una de las estructuras del ojo

S Fxgura 41. Pendunculo cerebeloso de rata que inhalé 90 ml de TINER en 60
“dias. Existe destruccionde fibras'nerviosas que dejan ‘amplios huecos; otras
~fibras se ven nudosas. Entre ellas hay numerosas ‘hemorragias intersticiales. -
Método de Rio-Hortega. 100 X.
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Figura 42. Nacleo dentado del cerebelo humano del caso 4 que inhald
fuertes cantidades de TINER en cuatro afios. Las neuronas presentan distin-
tos grados de alteracion: desde hipertrofia neurofibrilar hasta plcn051s y
retraccibn somatica. Método de Rlo-Hortega 100 X .

en ambos sitios (flg 59), pero ademés ¢omo se ve en la rmcrofotograﬁa a
gran aumento, atn hay muchos bastones bien conservados (flechas).

La figura 60, tomada también a gran aumento, corresponde ala retma de
una rata que inhal6 en 30 dias 45 ml de TINER. Aqui se obsera una destruc-
cidon:mayor de conos, los que han desaparemdo dejando amplios huecos al-
ternantes con bastones que inician su destruccion; también se ven mayor ni-
mero de huecos en la capa nuclear externa por desaparlcxén de los nficleos
correspondientes. La figura 61 tomada a pequeiio aumento panoréumco nos
deja ver las otras capas de la retina (corresponde a una rata que inhal6 90 ml
de TINER en 60 dias), nos muestra en la capa nuclear externa, huecos por la
destruccion de los niicleos de conos y bastones, asi como la marcada destruc-
ciébn de los conos, que dejan amplios huecos y la desaparicion de la. mayor
parte de los bastones, lo que determina un engrosamiento irregular de‘la
membrana limitante externa (flecha inferior). A los 90 dias de inhalacién
(135 ml), la destruccion de la capa de conos y bastones se acentila, como
puede verse en la figura 62, donde la desaparicién de conos y bastones es
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‘Figura 43. Nacleo cerebeloso:medio.de unarata que inhal667.5 ml de T1-
NER en 45:dias. Las-neuronas presentan:lesiones semejantes-a las:del mate-
rial humano de la figura anterior. La mayor parte de ellas estan retraidas,
oscuras por atrofia y picnosis. Muchas fibras nerviosas estan destruidas o
flexuosas y gruesas o con bolas de retraccibn. Método de Rio-Hortega. 80 X.

practlcamente total y a ella se suma la desorgamzacmn en la estructura de es-
ta capa, pero ademas el numero de los nucleos correspondlentes es mayor; al
desaparecer también aumentan el tamaﬁo y numero de huecos.

Capa plexzforme externa.— La i imagen de la f1gura 61 nos ha mostrado el
adelgazamlento dela capa plex1forme externa asi como su aspecto esponj o-
SO por destrucc16n con dlsmmucnon en el namero de flbras nerviosas que la
constltuyen. A un mayor ‘aumento lo podemos aprec1ar me_]or en la figura
63, donde se ve mejor su adelgazamiento con aspecto esponjoso. En las figu-
ras 64 y 65 se ve la capa plexiforme externa casi desaparec1da después de
inhalar 135 ml de TINER. en 90 dias.

Capa nuclear mterna — Esta capa esta constltulda por las celulas horlzon-
tales, blpolares y amacrmas que también se alteran en forma 1mportante La
figura 64 corresponde a la rata sacrificada a los 60 dias en los que inhal6 90
ml de TINER; muestra intensas lesiones en. los tres componentes neuronales;
las celulas honzontales estén edematosas y ‘redondeadas (dos ﬂechas infe-
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Figura 44, Vaso sanguineo en el cereb‘elb hhmanb ‘del caso 4 en 4rea kde
gliosis. La pared del vaso presentaesclerosis de su'pared-y de‘una colateral
con disminuciéon irregular de su luz. Método de Rio-Hortega. 40-X.

riores); las bipolares tienen sus nucleos oscuros y picnoticos, muchos han de-
saparecido y dejan en su lugar huecos y las amacrinas, marcadas con una
flecha en la parte superior de la figura 65, se ven reducidas de tamafio y na-
mero. Tomada a mayor aumento, la figura 65 demuestra a los 90 dlas duran-
te los que inhalé la rata 135 ml de TINER, en ella se aprecia el intenso adelga-
zamiento de esta capa por la mayor desaparicion de sus neuronas. Resaltan
los hinchados nucleos claros de las células horizontales (flecha inferior), la
pobreza de células bipolares y las contadas células amacrinas (flecha supe-
rlor), asi como la desaparicion de fxbras nerviosas en la plex1forme externa
que se ve muy adelgazada.

Capa plexiforme interna y ganglionar.— Esta capa se forma por las fibras
nerviosas que conectan a las prolongaciones de las células bipolares y algunas
de las amacrinas con las células nerviosas de la capa ganglionar e inician su
atrofia o desaparicion cuando las células nerviosas ganghonares se destru-
yen. ; o

~Lalesion de las neuronas ganglionares se inicia a los 60 dias al inhalar 90
ml de TINER, como se ve en la figura 64 antes citada, donde esta capa aparece
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Figura 45.. Nacleo humano del puente de Varolio del caso 3. Las neuronas
muy alteradas, retraidasy plcnbtl cas estan rodeadas e fibras nerviosas. altera-
das y. desaparemdats que dejan ,huecosam ' yk Método de Rxo—Hortega. 60 X

con aspecto esponJoso y las ﬁbras nervxosas de la plex1forme mterna se frag-
mentan y desaparecen en su mayona. Estas lesmnes se 1nten31f1can a los 90

0S ,plcnétlcos con aumento de neur flbrlllas en el soma' algunas de
las células ya han desaparec1d0 yensu lugar han quedado huecos claros. Las
celulasf 'mejor conservadas, con. nucleo claro, son de tipo neuroghco (celulas
de Muller) o de algunas amacrinas superiores.

A los 60 dias de inhalar 90 ml de TINER, la destruccion de las neuronas de
la capa ganghonar €s mas. mtensa, asi.como de Ias fibras nerviosas de la capa
plexiforme interna; en ambas capas se aprecia mayor niimero de huecos, los
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fiada al mismo aumento, c krresponde a la flgura 69, kcual nc»s demuestra la
atrofia de todas las capasy el intenso adelgazamlento que se. produce en la re-
tina a los 90 dias, después de inhalar 135 ml de TINER; las células que se ven
en la fotografia tienen sus nucleos plcnbtlcos y agrupados. Anahzada la
fotografia en todas sus capas vemos la destruccion y desapanmén de lacapa
de conos y bastones; los nucleos densamente acumulados tanto en la capa

Figura 46. Nucleo reticulo tegmental del tallo cerebral humano del caso 4,
' -con cuatro neuronas muy lesionadas; ‘picnosis nicleo:somatica con retrac-
cién.: Método de Rio-Hortega. 100 X.
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, thura 47. Tallo cerebral humano tamblén el caso 4, con las fibras ner-
_ viosas muy destruidas que: dejan amphos huecos y dan aspect ESDOHJOSO.
- Método de Rlo-Hortega 100 X. ~

nuclear externa como a interna, con intensa picnosis, el adelgazarmento
hasta la casi desaparlcmn de la plex1forme externa yel o adelgazarmen—

1mportante- el engrosamlento de ibrosis
irregular seﬂalado con las ﬂecha< ; 15 lafio
retlmano. ‘

TINER presentan en el examen de fondo de ojo, alteracmnes v1suales impor-
tantes y que varios de ellos han llegado a la ceguera (comunicacion personal
de ‘la Dra. Sara Barbosa del Instltuto Nac1onal de Neurologia y
Neurocirugia). ; ‘

Lesiones vasculares.— Las alteracmnes de la retina antes descritas, sin du-
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da se intensifican por. isquemia debido a la esclerosis que sufren los vasos
sanguineos que irrigan das sus capas como se ‘demuestra en la
donde - medlante los metodos argentlcos con. permanganato podemos
impregnar la pared de los as0S esclerosados en todas las capas de. la retina
(flechas) Estos vasos. les1onados ambién | por INER (como ya lo anotamosv

frecuencia, conforme aumenta el tlempo /
tal con el TINER. . ~
Nervios éptzcos — Los nerv1os _Opticos tamblen sufren lesmnes por la
inhalacibn cronica del TINER 'y por atrofla o destrucc1on de las neuronas
ganghonares que atroflan sus cmndroejes como lo demuestra la fxgura 71,
obtenida - por el metodo argentlco con la variante nuestra a las impregna-
ciones de plata; corresponde a una mxcrofotografia del nervio OptICO vecino

la 'd051s de 1nhalac1on experlmen-

Figura 48. Tallo cerebral de rata que mhalb 90 ml de TINER en 90 dlas Tan-
to las fibras nerviosas como las vainas de mielina han sido destruidas y han
producido extensas areas de devastacion, Método de Rlo-Hortega 100 X.
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igura:49: Nacleo-humano:-del puente del caso 5; que inhal6.hasta 500:ml.de TI-
NER :diario-los:dos:0iltimos afios: Gruesos fasciculos de fibras nerviosas:-han sufrido
desmielinizacion parcial'y destruccion de-las-fibras nerviosas-que producen-areas. di-
fusas de aspecto esponjoso. Otras fibras nerviosas se han retraido y engrosado o
tienen curso irregular, Método de Rio-Hortega. 100 X,
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Figura 50. Nucleo humano del puente del caso 5 con lesiones neuronales difu-
sas. El método argéntico impregna el tejido conectivo proliferado que engruesala
pared capilar y disminuye la luz vascular. Método de Rio-Hortega. 100: X,
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Figura 51. Del mismo caso de la figura anterior vemos los astrocitos defor-
mados. con - sus -prolongaciones: gruesas,. fragmentadas. o desaparecxdas
(flechas), Junto a.neuronas: alteradas Metodo de:Rio- Hortega 100 X

al quiasma, de una rata sacrificada después de inhalar 135 ml de TINER en 90
dias, en la que se ven numerosas fibras nerviosas en diferentes grados de de-
generacion y atrofia, engrosamientos irregulares o.fragmentadas con bolas
de retraccion en sus extremos y entre ellos hay amplios huecos con-aspecto
esponjoso que-han dejado las fibras al desaparecer y que en parte son
substituidas por células neurébglicas (ohgodendrogha) proliferadas, como se
ve en la figura 72, cuyos nucleos colocados perpendicularmente a las fibras
nerviosas existentes en un trayecto del nervio 6ptico, tratan de sustituir los
espacios de las fibras destruidas. Ademas, en esta fotografia puede también
verse la presencia de un vaso parcialmente esclerosado, con su pared engro—
sada por fibrosis 1rregular y:suluz desaparemda en un area (flechas)

J F tbras nerviosas pertfértcas
La neuropatla perlfenca que se produce por la exp051c1on crémca a:hidro-
carburos volatiles fue primeramente reconocida en Jap6n en 1964 y en 1971

en:los Estados Unidos:de Norteamérica por-Allen y Herskowitz et al..
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Figura 52. Asta anterior de la médula espinal de gato sacrificado después de
inhalar 60 ml de'TINER en 30 dias. Las neuronas motoras'estan alteradas'y re-
traidas con un halo a su alrededor (flechas). Método de Rio-Hortega. 20 X.

“La inhalacién deliberada de cemento o TINER se inici6 durante los afios de
1960, pero la neuropatia producida por ellos no se reconocid en estos paises
hasta 1972. Esta neuropatia se acompafia de alteraciones neurofisiologicas,
psiquiatricas y neuropatoldgicas. Aun cuando los mecanismos por los que la
degeneracion axonal se produce, son desconocidos. Sin embargo, en los lti-
mos afios se han publicado algunos trabajos que nos ayudan a comprender
que existen algunas circunstancias que preceden’y acompafian a la degenera-
cibn axonica en algunas neuropatias toxicas, sobre todo las asociadas a expo-
sicion repetida a substancias toxicas ‘como la acrilamida y solventes in-
dustriales, entre otras muchas (tolueno, benceno, N-hexano, etil acetato,
etc.). ' : co

La investigacion multidisciplinaria de estas neuropatias en animales de la-
boratorio, cultivo‘de tejidos, estudios con microscopia deluz yelectrénica en
diferentes tipos de érganos ha revelado algunos mecanismos basicos, hasta
hace poco desconocidos, que pueden contribuir al estudio del ax6n, asi como
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en la iniciacion y evolucion de los procesos. degeneratlvos de las fibras ner-
viosas periféricas.

La degeneracién de'los.axones dxstales de largas y grandes fibras nerviosas
periféricas, es tal vez la lesibn mas comn en las intoxicaciones. Esta degene-
racion de las fibras nerviosas puede tener su origen en: 1° por una lesiéon de
las neuronas centrales que les dan origen, ya sea encefalicas o medulares y se
denomina ¢ axonop fa dlstal centro-perzfértca” b degeneracmn axonal
retrograda; 2° po: ' ici i
axonopatia o. neuro; atia pr a 0
mielinica primitiva ( fermedades desmnehnlzantes) 0 secundaria a otros
procesos; 4° la lesion directa de las células de Schwann o de los oligodendro-
citos, seguida de fibrosis o degenerac1on de la vaina, lo que determina un
proceso secundario degeneratlvo y atroflco de las ibras nerviosas, las cuales
pueden ser envueltas mas tarde por fxl T ‘

::Figura 53:: Mayor aumento:de:1a.figura anterior.con distintos grados:de alte-
-racion simultanea hasta su. destruccién. 4, vacuolizacion  citoplasmica; B,
--agrupamiento de neurofibrillas; pérdida de prolongaciones y retraccién.con. .-
‘membrana. nuclear engrosada; C, deformacion somatica.intensa con. retrac-
cién y pérdlda del niicleo y. prolongacmnes Método de Rlo-Hortega 80 X..
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Figura 54, Asta postenor dela médula espinal del mismo gato con laraiz
nerviosa sensmva, Marcadas con flechas, dos grandes neuronas, COMmO pun-
tos negros ejemp ﬁcan la intensa lesu’m con picnosis 'y retraccxén. Método
de Rlo-Hortega. 2() X.

La axonopatia o neuropatla distal puede resultar de ‘una, 0 mas comin-
mente repetidas exposiciones a una variedad de agentes (quimicos, fisicos o
patolOgicos como los virus, etc), o en forma esponténea a estados anormales
metabolicos (diabetes), nutricionales o de tipo alerglco o con inmunodepre-
sion.

En _los enfermos con neuropatia. por solventes industriales (cemento o
TINER) deben estudiarse la conduccion nerviosa. motora, el potencial de accién
muscular en los musculos abductores, aductores flexores 'y extensores de
piernas y brazos, asi como los potenciales de accién sensitiva en los nervios
mediano, cubital, radial, digitales, supramaxilar. En los miembros inferiores
deben estudiarse los nervios tibiales, de los cuales ademas debe tomarse biop-
sia a nivel del maléolo externo y de miisculos que revelan atrofia desigual.

La sintomatologia se inicia con debilidad muscular, calambres, comezobn,
adormecimiento de brazos y piernas, seguida de atrofia muscular y dificultad
para caminar. Hay pérdida progresiva:de reflejos tendinosos. Ademas, se al-
tera, hasta desaparecer, la sensibilidad al tacto, al- dolor y-a las vibraciones.

Para comprender mejor el proceso patologico que se realiza en las fibras
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Fzgura 5 Doble aumento d lafigura anterior con la mayori de las neuronas

“Las vainas de mielina son ejemplo ‘de un 51stema ordenado de
lipoproteinas. Los estudios con difraccion con rayos X han demostrado que
en estado fresco contiene40% de agua. Las proteinas'y los fosfolipidos ocu-
pan cada uno una tercera tercera parte del material cuando est4 deshidrata-
da, v los glicolipidos y esteroles, especialmente el colesterol, cada uno consti-
tuyen una sexta parte del peso del tejido seco.

La mielina de las fibras nerviosas periféricas es generalmente rica en
fosfolipidos y contiene menos glicolipidos. También la mielina periférica
incluye esfingolipidos formados por largas cadenas de dcidos grasos que for-
man menos del 2% del total de acidos grasos, mientras que la mielina de las
fibras nerviosas centrales posee de 5 a 20% del total de dcidos grasos.
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Figura 56. A gran aumento neurona del asta postenor muy deformada, plcnétlca
y retraida junto a otras mas pequefias, por degeneracxén y atrofla. Método de Rio-
Hortega. 100 X.
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Figura 57. Médula espinal del mismo gato con hemorragias recientes por lesion
de la pared capilar, entre astrocitos de area de gliosis. Método de Rio-Hortega.
100 X.
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Figura 58. Esquema que representa las distintas ca-
pas, células y fibras que integran la retina, vy sus rela-
ciones entre si y las substancias que elaboran e inter-
vienen en la neurotransmision de las iméagenes.



Figura 59. Ret ] : 5 dia : R. Inicialmente de-
saparece el s s respondientes si-
tuados en la capa nuclear externa dejando pequefios huecos. Método tricromico de
Masson. 1,000

, rico son proteinas bdsi-
cas con cual ' o central el principal ele-
mento es proteolipido roteinas y otras moléculas
proteicas de ntraste, la proteina que se encuentra en ma-
yor cantida ; na glicoproteina y en menor canti-
dad un prot o (Dav ; Norton, 1972; Quarles, 1973).

Al resumir los hallazgos obtemdos mediante luz polarizada y estudios de
difraccion con: rayos X en-nervios: perlféncos podemos decir: que las vainas
de mielina estz’m compuestas por capas concentrlcas de proteinas y lipidos al-
S €S ienta adlalmente €n sus capas
y las moléculas proteicas se orlentan'tangencxalmente. o

Los estudios con difraccién de rayos X muestran que la mielina aparece
con una distribucién fundamentalmente radial y forma una unidad, la que se
subdivide en dos unidades, cada una formada por una capa bimolecular de
lipidos situada entre dos capas de proteinas de 17.5 a 18.5 mm (Peterson y
Murray, 1965; Peterson y Pearse, 1972).
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Figura 60. Retina de rata que inhalé en'30'dias 45 ml
de TINER: Hay mayor: destruccion de:conos 'que:dejan

-huecos (flechas) que alternan con los.bastones: También

aumentan los huecos en la capa nuclear externa. Méto-
do tricrémico de Masson. 1,000 X. -



" Figura61. Retina de rata que inhal6 en 60 dias 90 ml de
TINER. Imagen panoramica ¢on muchos huecos’enila ¢a-:

pa de conos y bastones; engrosamiento de’la:meémbrana
limitante externa; mayor desaparicion de nficleos en la
nuclear externa. Método tricrémico de Masson. 60 X.
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Figura 62. Desaparicion de conos y bastones con desor-
ganizacién de esta capa y-desus nicleos en la retina de una

rata que inhal6 135 ml de TINER en 90 dias. Método tricro-
mico de-Masson. 500 X.

S




Retina de rata de la figura anterior con
elgazami

tricrémico de Masson. 500 X.
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parecer dejan amphos huecos. Células amacrinas dis-
minuidas en tamafio y nimero (flecha superlor) y célu-
las gangllonares picnoticas que inician su atrofia'y de-
saparicion. Método tricrbmico de Masson. 80 X.




Figura 65. Imagen a mayor aumento de un campo-

“de la rétina de la rata anterior qué muestra las células
horizontales redondeadas por edema (flecha:inferior)
las bipolares muy escasas, algunas con niicleos picnoti-
cos y las amacrinas (flecha superior) con sus nticleos
redondeados por edema. Método tricromico de Mas-
son. 500 X.
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Figura 66. Capa ganglionar de la retina. de una rata.que.inhal6 67.5 ml de TINER
en 45 dias. Varias de las neuronas estan picnéticas.o edematosas y.otras han desapa-
recido, dejando huecos: claros; :Método-tricrbmico: de:-Masson.-500 X.
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niicleos que atin’ persisten’ éorresponden en su mayona
Miiller. Método tricrémico de Masson. 500 X.
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viosas coincidian mmulténeamente con la | esion de. sus vainas mielinicas.
Ademas, que no todas las fibras nerviosas se dafian al mismo tiempo y que en
ocasiones la alteracion de las vainas de mielina precede a la de las fibras ner-
viosas. Suponemos que esto.es debido a la acci6n 1mc1al Y. acumulatlva del

TINER sobre-los lipidos que forman una parte 1mportante dela composxc16n
bioquimica de la rhielina.

Lesiones microscopicas

De manera especial nos ha interesado estudiar la evolucion cronologica de
las neuropatias en los nervios periféricos de las extremidades posteriores de
Tas ratas que han inhalado TINER en forma experimental y crénica. Para ello
hemos realizado los métodos de impregnacion con sales de plata y oro utili-
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zados en los métodos de Rio-Hortega, modificados por nosotros en cortes
incluidos en parafina u obtenidos por congelacion (Barroso-Moguel y Coste-
ro, 1. 1962). Asi pudimos obtener, tanto en el material testigo como en el ex-
perimental, dos tipos de imagenes: 1) con la Variante A, impregnar simulta-
neamente las vainas mielinicas y las fibras nerviosas y 2) con la Variante B
logramos impregnar solo las fibras nerviosas.

Se estudiaron principalmente los nervios, ciatico, crural y sus ramas.

sus vainas mielinicas, s a partir de los

30 dias de inhalar di 145 on progresivas
e irreversibles. fologicas importantes en
diferentes fases de evolucio istintos axones como en la mieli-
na de un fasciculo nervios rado I; ademas
existe una marca bras nerviosas;
regular, con los

neurofilamentos anorm ormando paquetes, sus vainas

de mielina se ven hinchadas, fenestra a muy adelga-
zada, a veces ha esar ¥d cerca de los
nodos de Rany

-

Figura 70. Retina de rata con vasos capilares esclerosados en todas las ca-

pas, después de inhalar 90 ml de TINER en 60 dias. Método argéntico de Rio-
Hortega. 40 X,
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“Figura 71; Porc16n del nervio bptlco cerca'del quiasma; de unarata queinhal6 135
ml de TINER en 90 dias, con numerosas fibras nerviosas-en diferentes grados de dege-
neracién y atrofia, con engrosamientos irregulares; fragmentacxén y bolas de retrac-
cion. Variante argento-aurica ‘de Barroso-Moguel; 100 X"
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Figura 72. Nervio Optico cerca de la retina de la. misma rata de la figura anterior,
con-proliferacion de células-neurdglicas.en los:-huecos de las fibras:nerviosas-atrofi-
cas. La arteria del nervio y sus ramas tienén su pared estrecha por esclerosis de su pa-
red (flechas). Variante argento-aurica de Barroso-Moguel. 100 X. -
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““Figura 73. Nervio crural de rata que inhal6 45 mi de TINER en 30 dias, ‘coii intensa
tumefacc16n edematosa, fenestramén y‘ausenc1a de las vamas de mielina en’ dxferen-
Vyanante, argen ’

El Grado II lo podemos observar en la figura 74, donde se ven dos fibras
nerviosas aisladas y retratadas a 500 aumentos, después de inhalar 67.5 ml de
TINER.en 45 dias. . Se -aprecia una. reduccion-del espacio. intersegmentario
entre: los nodos de Ranvier, ¢l adelgazamiento.de la vaina de mielina es mas
difuso y tiende a desaparecer, lo que podemos calificar de. desmzelzmzac:én
segmentarza :

-.Adem4s, como se ve en la figura 75, la estructura del nodulo-de. Ranv1er se
,modlflca en varios sitios, haciéndose hlalma, vacuolada y con tendencxa ade-
saparecer. Esta imagen corresponde al Grado 111, donde se ve'una fibra aisla:
da del nervio crural de la rata, que inhal6 en60. dxas 90 ml de TINER. En esta
microfotografia se ve la evolucion destructiva que presentan el axon, la vaina
de mielina y los. nodos o amllos de: Ranvxer' las fibras nerviosas sufren atn
mayor tumefaccién y edema segmentario (A ), segulda de atrofia y. degenera—
cion (B), hasta desintegrarse por autolisis (C) y desaparecer (D). Simultanea-
mente se destruye la.vaina de mielina que desaparece en el segmento inter-
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Figura.74. Dos fibras:nerviosas.del nervio crural, de:una rata.que inhal6.67:5 ml
de TINER en 45 dias. En el Grado II de lesiones se produce acortamiento irregular del
espacio mtersegmentarlo, adelgazamiento des:gual de la vaina de. mielina que, tlende
a desaparecer (desmielinizacion segmentaria). Variante argento-aurica de Barroso-
Moguel. 500 X.

nodal (N) hasta su destruccion por autolisis. También vemos las etapas suce-
sivas de lesion que se producen en los nodos de Ranvier; desde una intensa
condensaci6n argirofila (E) hasta su parcial desintegracion (F) o desapa‘ricién
(G).

- El'Grado IV de lesion lo encontramos ilustrado en la figura 76, correspon-
de a la imagen ‘de varias fibras nerviosas del nervio ‘crural de unarata que
inhal6 107.5 ml de TINER en 75 ‘dias. Estas fibras nerviosas aparecen‘en dife-
rentes fases de destruccion, la Ginica fibra con calibre conservado: (atn cuan-
do la mielina esta fenestrada por parcial desintegracion), lo sefiala la flecha;
las'deémas fibras nerviosas aparecen en etapas sucesivas'de destruccxon, hasta
desaparecer (A, B; ©).

Queremos enfatizar que estas lesiones son ya irreversibles'y progresivas,
hasta llegar a la Gltima fase o Grado V, después de inhalar135 'ml de TINER
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| -Figura 75. Fibra nerviosa aislada del nervio crural de rata que inhalé 90:ml de TI-
NER en 60 dias. En este Grado II se aprecia: la evolucién destructiva del axon (4, B,
Cy D) hasta desaparecer. Destrucc16n h
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Figura 76. Conjunto de fibras nerviosas del crural, alteradas hasta el Grado IV,
de una rata que inhal6 107 ml de TINER en 75 dias con distintas fases de destruccion:
desde la que atin conserva calibre normal (flecha gruesa), pero con mielina edemato-
sa y fenestrada, hasta las demas fibras que aparecen en etapas sucesivas de destruc-
cion y desaparicion por aut6h51s (A, B y C) anante argento -4urica de Barroso-
Moguel. 500 X.

a un corte transversal del nervio crural. La mayoria de los axones estan
hinchados, sus vainas de mielina tienen aspecto reticular y las que mas lla-
man la atencion aparecen con el axon atrofico rodeado de un halo claro limi-
tado por una delgada vaina de mielina en desintegracion (M).

En varias ramas de los nervios ciético y crural hemos encontrado que des-
pués de inhalar 135 ml de TINER en 90 dias, las fibras nerviosas aparecen to-
talmente necrosadas y tanto ellas como las vainas de mielina desaparecen por
autolisis'y solo las:mantiene unidas la. capsula de tejldo conjuntlvo o pen—
neuro (ﬂechas) ‘como se ve en la figura 80.

"Esta presentacmn de las neuropatlas producxdas por TINER queda in-
completa si no mostramos gréflcamente las imégenes obtemdas (s0lo de las
lesiones que sufren las fibras nerviosas en su evolucion destructlva), median-
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K. Sistema Nervioso Auténomo

30 dias. Los axones estn edemato
mielina (4) adelgazadcls 0 vacuoladas conas ecto retlcular. Varxante argento-é.unca

de Barroso-Moguel. 500 X.
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Figura:79. Una fase mas avanzada de lesion muestra el corte transversal del nervio
crural de unarata que inhal6 90 ml de TINER ‘en 60 dias. La mayoria de l1os axones s
tan picnoticos, gruesos por edema o han desaparecido'y estan rodeados por un halo
y delgada vaina de mielina en desintegracién (M). Variante: argento-aurica:de
Barroso-Moguel. 500 X.
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Figura 80. Rama:del nervio crural necrosada de unarata queinhal6'135'ml-de TI-
NER en 90 dias, cuyas fibras nerviosas: en desintegracion sélo se mantienen unidas
por el tejido conjuntivo- del :perineuro: (flechas).Variante -argento-aurica-de
Barroso-Moguel. 80 X. . :
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«Figura.81; Fragmento del nervio: crural de.rata.que:inhal6:45 ml de TINER en:30
dxas Muchas de las fibras nerviosas estan:hinchadas; con:los: neurofllamentos sepa-
rados: fragmentandose en su trayecto. Se conservan algunos. nucleos de las células de
Schwan (cS). Variante de Barroso-Moguel. 100 X. SO0
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* Figura 82. Fragmento de nervio crural en desintegracion, de rata que inhal6 90 ml
de TINER en 60 dias. Hay desorganizacion neurofibrilar (4); edema de fibras ner-

viosas {B), ¢ atrofiz (C) o desmtegramén (D) Variante: argento-aurlca de Barroso—
Moguel. 500 X.
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- Figura 83. Rama colateral del nervio crural de rata que inhal6é 107. 5 ml de TINER

en 75:dias: Hay pocas fibrasmnerviosas; unas estan‘engrosadasipor edema(A4); otras
estan delgadas.y atroficas (B) y otras han desaparecido dejando huecos amphos
(C) Variante argento-aurica de Barroso-Moguel 100X,

a) Ststema nervioso: szmpdtzco

Este 51stema procede de la capa embrlonarld externa 0. ectodermo, como el
resto del sistema.nervioso. Lo 1ntegran los: ganghos nerviosos: simpaticos
(& ormados por masas. grises yacentes en los puntos nodales. de los grandes
nervios . s1mpatlcos) Estos ganghos 51mpét1cos S€. encuentran exten
en forma de cadena a lo. largo del raquis.y por delante y.a los lados de
los cuerpos: vertebra es: Aparecen constituidos. pOr neuronas multlpolares,
tienen.gran | tamafio que oscila entre 50y 80 micras. En cuanto a su estructura
se parecen a.las neuronas sensitivas de la médula espinal,. por lo que tienen
nucleo claro muy volummoso provisto de nucléolo muy. v151b1e a veces (ini-
Cco,. doble y. hasta trlple, contienen en €l soma. abundantes neurofibrillas. que
forman una red muy. comphcada entre las que se ven. abundantes grumos de
Nissl y. mitocondrias; entre estas neuronas existen. otras que contienen en. el
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citoplasma granulaciones de catecolaminas o serotonina, manifestacion mor-
folégica de su papel como células con funciébn neurosecretora (Costero y
Barroso- Moguel, 1954). Las neuronas estan limitadas por una cépsula o
membrana, ligeramente: festoneada a cuyo alrededor hay abundantes células
satélites de estlrpe neuroghca (CaJal) En torno a ellas hay una delgada cap-
sula conectlva

comunicantes o se dirige al ganglio sxmpétlco vecmo super101

ma los cordones anastométicos de la cadena mmpém” a. Morfologlcamente
las describimos en el esquema de la figura 84 y las clasificamos en cuatro ti-
pos: I, células en corona, con funcion neurosecretora y granulaciones de ca-
tecolaminas o serotonina en el citoplasma (Costero y Barroso-Moguel, 1954)
con dendritas cortas, la mayor parte de ellas intracapsulares dobladas por
dentro de la capsula para formar en torno de la neurona ovillos complicados
y otras que se ponen encontacto condendritas vecinas o con cilindroejes cer-
canos. Su axon atraviesa la capsula y se comporta como antes hemos indica-
do en las generalidades; 71, células en nido (Cajal), cuyas dendritas subcapsu-
lares rodean en forma de reguilete al soma y terminan en botones o fibras
libres; I11, células en forma de cometa, parecidas a las células en corona, pe-
ro difieren por tener una capsula en forma de pera; sus dendritas son relati-
vamente escasas, hacen sinapsis maltiples dentro dela capsula (recibi6 de Ca-
jal el nombre de glomérulo simpatico), con fibras provenientes por los rami
comunicantes; el axon, grueso, sale por el vértice de la ““pera’ o cometa, a
veces acompaifiado de una larga dendrita; IV, célula estrellada provista de
dendritas largas y cortas, mezcladas con otras delgadas que hacen maltiples
smapms con neuronas vecinas'y flbras de paso, su axon es largo 'y flexuoso, se
parece a las neuronas en corona, pero carece de granulac1ones citoplasmicas
de catecolaminas (Costero y Barroso-Moguel). Las fibras eferentes'se envuel-
ven de una delgada membrana nucleada para formar las fibras de Remak y'se
reinen en manojos y constituyen las fibras nerviosas del gran simpadtico que
se han clasificado en tres categorias: rami comunicantes que se unen al par
nervioso raquideo y va con €l a la periferia a inervar la pared muscular de
arterias y venas y los musculos erectores del pelo; rami comunicantes o cor-
dones anastomdticos que se unen a los nervios parasimpAticos ‘para es-
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““(Elaboran catecolaminas)

¢ STLTTLNEURONASTENANIDO 1 S LM\ S
111.NEURONAS EN COMETA

! {71V NEURONAS ESTRELLADAS : v D v ¢
¢ (8. Ramén. y. Cajal) T

it wFHigura-84. Esquema de un ganglio simpatico que *+ # = 0
~+ o 1lustra los cuatro. tipos-de células nerviosas que lo
constituyen, descritas por Cajal. "
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tablecer la doble inervacion visceral del musculo liso, vasos sanguineos y
glandulas.

Fibras nerviosas aferentes o de ortgen medular Entre las células simpati-
cas de los ganglios, existe un plexo nervioso complejo, descubierto por Cajal
y descrito por Fusari y Van Gehuchten en donde colaboran tres categorias de
fibras: a) colaterales emanadas de axones longitudinales de paso y amedula-
dos, cuyas células de origen yacen en ganglios mmedlatos, b) ramas colatera-
les y terminales brotadas de: flbras medulad de paso, pero llegadas de la
médula espinal con los rami comumcantes destmados a.ganglios vecinos; y ¢)
ramas colaterales.y terminales surmmstrad S por;flb'ras meduladas directas,
es decir, procedentes.de la medula esplnal y llegadas con los rami comunican-
tes mas proximos. , >

Todas estas fibras medul: ! as, aferentes tlenen sus celulas de origen en el as-
ta anterior de la médula spma: y en focos no bien conocidos atn del bulbo
raquideo. Su terrmnac16n en los ganghos mmpétxcos se efectia a favor de ple-
xos difusos en contacto con las dendntas, alo largo ‘de las cuales corren las
ramas nerviosas mas finas. Menos frecuentemente se dlsponen en nidos ner-
viosos situados en torno de las celulas. ~

Ademaés, Cajal insiste en que no solo los plexos nerv1osos intersticiales an-
tes indicados, sino también en mertos ovillos permeurales complicados, cuyas
fibras acaban a menudo en bolas « mazas libres (figura 84, II, células en ni-
do), semejantes a los’ abultamlentos finales de las fibras nerviosas en vias de
regeneracion. Notese que las dendritas ;s‘on,abordadasﬁ;,por fibras finas, se
desplazan alrededor del soma trazando espiras, para.entrar en contacto con
el soma y con dendrltas cortas.:

En el tipo de neuronas en cometa (fig. 84 HI), ademés del nido nervioso
pericelular, se observa otro tupido plexo intraglomerular de gran complica-
cion. Cada célula puede recibir fibras nerviosas de diversas procedencias
(Marinesco, Cajal, Miiller, 1909), de fibras motrices llegadas de las raices an-
teriores raquideas.

Resulta de lo expuesto que el sistermna nervioso simpdtico o gran simpdtico
no es un sistema absolutamente autbnomo, puesto que como acabamos de
decir, se halla subordinado a los impulsos recibidos de la médula espinal. Es-
tas fibras de origen cerebro-raquideo deben estimarse como las raices del
gran simpatico, han sido designadas primitivamente por Kolliker como
Jfibras motrices de primer orden, a fin de diferenciarlas de las de Remak o
conductores nacidns en los mismos focos simpaticos, 1os cuales se denomi-
nan fibras motrices de segundo orden.
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b) Sistema nervioso parasimpdtico o vagal

Este sistema tiene como principal representante al nervio vago, pero lo
complementan los plexos nerviosos y ganglios situados cerca de las visceras,
dentro de los complicados plexos de las cavidades toracica y abdominal, tales
como los focos semilunares del plexo solar, los ganglios del plexo hipogastri-
co, los focos o plexos cardiaco y glandulares, el plexo sacro, etc. En todos
ellos domina la célula nerviosa multipolar tipica o estrellada, semejante a la
del ganglio simpético (fig. 84, IV), sin que falten entre ellas las elaboradoras de
catecolaminas y serotonina con granulaciones intracitoplasmicas (fig. 84, 1.,
Costero y Barroso-Moguel), la que tiene forma de nido (fig. 84, II) y la de
forma de pera o cometa (fig. 84, I1I), descritos en 1908 por Michailoff en es-
tos sitios y en los ganglios y plexos cardiacos.

En cuanto a su funcionamiento, el sistema nervioso -auténomo esta
constituido por receptores especializados; los nicleos y cordones cerebro-
espinales y las neuronas ganglionares, y inter e intraviscerales cuyas fibras
nerviosas regulan la actividad de los 6rganos, vasos y tejidos y otras por-
ciones del musculo estriado cardiaco.

Este sistema nervioso autbnomo aparece constituido por el denominado
simpdtico téraco-abdominal'y el parasimpdtico que puede dividirse en cuatro
niveles: a) craneal incluyendo el III par y los nervios del tallo hipofisario; b)
bulbar incluyendo las fibras que pasan de los nervios craneales VII, IX y X,
que inervan estructuras derivadas embriologicamente del canal digestivo pri-
mario (eso6fago, estbmago, intestino, pancreas, vejiga); c) el nivel sacro que
inerva vejiga, vesiculas seminales, recto, genitales externos y d) los nervios
metaméricos de los miembros superiores que a través de las raices dorsales
(no solamente parasimpaticas) tienen afinidades importantes con el sistema.

La division simpdtica est4 anatomica y fisiol6gicamente separada del para-
simpdtico por la posicion de las sinapsis preganglibnicas. Las fibras del simpé-
tico se inician en la cadena ganglionar o en los plexos paravertebrales,
mientras las sinpasis del parasimpatico estan en los tejidos inervados.

El simpdtico tiende a descargar el impulso en masa, mientras que el para-
simpdtico descarga o actiia discretamente y s6lo una porcion sale excitada o
parte de una sale activada al mismo tiempo.

El estado de inervacioén reciproca coexiste entre la accion del simpatico y
parasimpatico, sus efectos tienden a ser antagonistas con respecto a cual-
quier 6rgano visceral inervado.

El sistema simpatico dispara su actividad durante las crisis emocionales o
en un momento de emergencia. Prepara al organismo para el ataque o la
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huida y asi ordena todos los mecanismos esenciales para movilizar los recur-
sos para el combate. De este modo gobierna la inervacion vasoconstrictora
visceral y cutanea y cuando actua, tiende a vaciar de sangre estas estructuras
mediante vasoconstriccion, produciendo un cambio en la cantidad de sangre
circulante a 6rganos esenciales para el esfuerzo, por ejemplo en los musculos
esqueléticos, el corazon y el encéfalo (Fulton). Los vasos sanguineos no estan
contraidos cuando el sistema simpatico esta activo. Al quitar experimental-
mente en animales la cadena de los ganglios simpaticos, se disminuye la tem-
peratura, presion arterial y hay facilidad para producirse hemorragias y fati-
ga, pero aumenta el peristaltismo intestinal, hay paralisis de las vesiculas se-
minales (la eyaculacion es imposible atin.cuando el orgasmo no sea abolido).

Cuando la cadena simpética esta estimulada, -existe vasoconstriccion en-la
piel facial, conjuntivas, sequedad de boca, dilatacién de la pupila ocular,
discreto exoftalmos y sudoracion. Si se secciona el simpatico cervical ocurre
un cuadro inverso que en medicina es conocido como Sindrome de Horner,
con sequedad de la piel, lagrimeo, salivacién, contraccion de pupilas y ten-
dencia a los ojos hundidos.

El sistema parasimpatico se modifica dlscretamente en dlferentes érganos.
Si se estimula el bulbo a nivel del II1 par craneal se determina contraccion pu-
pilar, mayor salibacion y secrecién- gastrica, liberacion de insulina y otros
procesos tienden a restaurar las reservas del cuerpo, por ejemplo el suefio. La
seccion de varios plexos parasimpaticos produce parahsw vesical, seminal y
rectal.

En otras palabras, el sistema nervioso autonomo sirve para mantener una
constante del equilibrio en el interior del cuerpo, la homeostasis (Canon y
Rosenblueth).

Lesiones microscopicas

Las células nerviosas del sistema nervioso simpdtico y parasimpdtico tam-
bién se lesionan simultaneamente con las del sistema nervioso central y con
las de los otros o6rganos, por los solventes industriales como el cemento y el
TINER. En varias microfotografias mostramos las imagenes de los ganglios
simpaticos abdominales, alterados en nuestros animales de experimentacion.

Como ejemplo de lesiones en el parasimpatico describiremos las que se
producen a nivel de los plexos nerviosos de Auerbach y de Meissner del esto-
mago, intestino y de los plexos nerviosos del pancreas en la rata.

La alteracion inicial la encontramos a los 15 dias de inhalar 1.5 ml diarios

110



(22.5 ml) de TINER. Consiste en la degeneracion vacuolar de los ntcleos los
que adquieren aspecto reticular, en las neuronas simpaticas de los ganglios
toracicos y abdominales (fig. 85), lo que determina una mayor visibilidad del
nucléolo. En el citoplasma las neurofibrillas se fragmentan y oscurecen for-
mando masas oscuras (Nf).

Después de inhalar 45 mide TINER en 30 dias, se aprecia en la figura 86,
ademés de la vacuolizacién nuclear (4), la coexistencia con vacuolizacion
también del soma (B), para después iniciar la necrosis (C) y producirse inten-
sa picnosis argirofila con atrofia y destruccién neuronal (D).

Al inhalar 67 ml de TINER en 45 dias, la imagen panoramica de un ganglio
simpéatico nos demuestra en la figura 87, la lesion tan difusa y en diferentes
etapas, que sufren la mayoria de las células nerviosas del ganglio. A un

Figura 85. Ganglio simpatico torécico de rata que inhal6 22.5 ml de TINER en 15
dias. Las neuronas presentan degeneracién vacuolar del nicleo con aspecto reticu-
lar. Ademas se ve fragmentacién con oscurecimiento de las neurofibrillas, con for-
macién de masas oscuras. (Ny). Método tricromico de Masson. 100 X.
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Figura 86. Ganglio 51mpat1co lumbar de rata que inhal6 45 ml de TINER en 30 dias.
En las neuronas existe vacuolizacion nuclear (4), asi como también del soma (B),
‘hasta llegar a la necrosis (C) y (D). Método tricrémico de Masson. 120 X.

aumento mayor, de uno de sus campos, vemos cuatro celulas nerviosas sim-
paticas en diferentes etapas de. alteracion (fig. 88)‘ llama la atencion la mas
grande, rodeada de células satéhtes, donde se aprec1a‘~la necrosis que sufre la
mitad superior del soma (flecha), su vacuolizacion en la mitad inferior
(flecha) y la parcial alteracion de su nticleo y. membrana Dos de las neuronas
'marcadas con la letra C y flecha, muestran en el soma las granulacmnes de
catecolaminas en desintegracion por-aut6lisis.

La figura 89 corresponde al ganglio sxmpatl de 11na r’a‘ta q’u'e’inhalb 107.5
ml de TINER en 75 dias, esta disminuido de tamaifio; la mayor parte de sus cé-
lulas nerviosas han desaparec1do siendo sustituidas por tejido conectivo
fibroso; también las células satélites han disminuido en ntimero y han perdi-
do su ordenamiento normal. ‘Otras neuronas se ven muy argirofilas y
retraidas, aun se identifica su ntcleo que estd muy alterado, retraido 'y oscu-
ro; el soma ha perdido sus prolongaciones y a su alrededor se produce un es-
pacio claro pobre en células satélites (flechas). S6lo unas pocas neuronas,
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Figura 87. Imagen panoramica de un ganglio simpatico lumbar de rata que inhal6
67:ml:de’TINER en'45 dias con lesiones neuronales difusas y.en diferentes etapas. Meé-
todo tncrénuco de Masson. 40 X :

también con lesion (inicial) ntcleo-somatica, identifican la estructura del
ganglio simpético.

Como representantes del sistema nervioso parasimpdtico, que también se

“altera por la inhalacion cronica y expenmental de TINER presentamos las le-
siones que se producen en los plexos nerviosos viscerales de Auerbach y
Meissner, situados en el espesor de la pared muscular del mtestlno delgado y

” 'del estbmago.

“ Sabemos que la inervacion en todas las partes del tracto gastrointestinal es
“semejante y aparece constltuldo por una parte intrinseca y otra extnnseca.
La inervacién intrinseca est4 representada por células y fibras nerviosas que
se ongman en la pared misma del intestino delgado (fig. 90). Los nervios
extrinsecos estan representados por las fibras preganglionares del nervio va-
go'y las fibras postganglionares del simpatico; estas tiltimas llegan al intesti-
no desde el plexo celiaco y entran a la pared mtestmal por el mesenteno junto
con los vasos sanguineos.

113




Figura 88. Un campo a mayor:aumento-del ganglio:simpéatico-de la figura ante-
rior, con cuatro neuronas.en diferentes etapas de alteracion. La mayor; rodeada por
células satélites, muestra necrosis de la parte superior:de su‘'soma (flecha):y en su
porcién inferior muestra alteracidn reticular y vacuolizacion del soma. Las dos
neuronas marcadas con C tienen las granulaciones de catecolaminas en desmtegra—
¢ion por-autoélisis. Método tricromico de Masson. 500 X.

En un corte transversal de la pared muscular del intestino, se ven hhmero— ‘
sos elementos nerviosos y aparecen constituidos por grandes y pequefios gru-
pos de células y paquetes de fibras nerviosas que se ven en los estrechos espa-
cios que existen entre las capas de fibras musculares lisas de la muscularis
mucosae (fig. 90, mm), las fibras musculares circulares (c.m.), las longitudi-
nales (L.m.) de la capa muscular externa longitudinal. El plexo nervioso mio-
entérico de Auerbach esta situado entre las capas de fibras musculares longi-
tudinales y las circulares y el de Meissner en la submucosa (s.m.) identifica-
dos en el esquema de la figura 90 con las letras Pl.m. y Pl.s.m., respectiva-
mente. Estos plexos integran el mecanismo nervioso mtnnseco dela pared in-
testinal.

En la superficie de corte de los plexos ganghonares mxoenterlcos encontra—
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Figura 89. Ganglio simpatico lumbar de rata que inhalé 107 ml de TINER en 75
dias. Su tamaifio ha disminuido por atrofia neuronal y fibrosis intersticial. Sélo
escasas neuronas identifican al ganglio. Método tricrémico de Masson. 100 X.

mos camulos densos de células nerviosas. Estan conectados con otros por
medio de gruesas y delgadas fibras nerviosas amielinicas de origen tanto
extrinseco como intrinseco. Los ganglios de los plexos submucosos de Meiss-
ner son pequeiios y delgados y sus células se agrupan muy cerca unas de
otras; estan conectadas por multiples tractos de fibras nerviosas dispuestas
como en el ganglio del plexo mioentérico. Entre ellas se han descrito muchas
variedades de células muy pequeiias, algunas de las cuales presentan en su ci-
toplasma granulaciones argentafines de serotonina (Costero y Barroso-
Moguel, 1954), (fig. 91, N-S). En el plexo de Auerbach y de Meissner, ade-
mas existen células multipolares (fig. 91, N-1) con dendritas cortas que termi-
nan en arborizaciones libres en el cuerpo de las células del segundo tipo (fig.
91, N-2) en el mismo ganglio. El ax6n es una delgada fibra amielinica que re-
corre un largo trayecto hacia el plexo ganglionar vecino, forma paquetes de
fibras y supuestamente hace conexiones con células del segundo tipo en otro
ganglio (fig. 91, gf-tr); estas neuronas tienen un importante papel de aso-
ciacion, son mas numerosas que las tipo N-1 y presentan gran variedad de
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formas. Sus dendritas varian en nimero y frecuentemente se pierde de vista
su trayecto con el microscopio.

Volviendo al esquema de la figura 90, vemos que el axon de las neuronas
mas grandes del plexo de Auerbach, forma parte de un paquete de fibras y
sus ramas se dividen después de seguir distintos trayectos y terminan inervan-
do las fibras musculares lisas de las capas circular, longitudinal o muscular
externa (Cajal); estas neuronas son de naturaleza motora. El plexo submuco-
so de Meissner (PL sm) inerva la muscularis mucosae (mm) y las vellosidades
mucosas gastrointestinales (Muc). El plexo de Meissner (fig. 91) contiene cé-
lulas con protoplasma finamente vacuolado (fig. 91 N-S), prolongacmnes
dendriticas cortas, varicosas que se entrecruzan con las de neuronas vecinas y
forman una red irregular, estas neuronas no contienen neurofibrillas y en
ellas encontramos granulaciones muy pequefias de serotonina (Costero y
Barroso—Moguel 1954). El resto de las fibras nerviosas presentes en el plexo
de Meissner lo forman fibras delgadas extrinsecas provementes del vago y
otras:mas gruesasy varicosas del simpatico.

Las fibras simpaticas inervan los vasos sanguineos (fig: 90, V), algunas de
ellas forman plexos que terminan libremente en el tejido conectivo de la sub-
serosa (s.s) en forma de terminaciones sensitivas (Cajal). Muchos investigado-
res aseguran la existencia en la pared intestinal del tipico arco reflejo,
comprobado fisiologicamente por multiples experimentos.

Es también de gran importancia tener en cuenta la irrigaciébn sanguinea del
estobmago e intestino, la cual, en principio, es muy similar. Las diferencias
importantes consisten pr1n01palmente en la presencia o ausencia de vellosida-
des. En el intestino las arterias llegan por el mesenterio, penetran por la capa
serosa y se dividen de inmediato en multiples ramas que se distribuyen por la
capa muscular externa y llegan a la parte pro‘fix‘nda de la mt1¢o$ei; formando
un denso plexo submucoso de la que parten multiples capilares hacia las
vellosidades.

Hacemos hincapié en la irrigacion arterial del estbmago y del intestino, ya
que el TINER que llega a estos dbrganos por la via sanguinea, lesiona primera-
mente las células nerviosas de los plexos nerviosos de Auerbach de manera
mas precoz e intensa y mas tarde los plexos de Meissner y en menor intensi-
dad también se alteran atrofian o destruyen o necrosan las fibras musculares
lisas de las respectivas capas de la pared gastrointestinal, verosimilmente por
dos mecanismos coincidentes: uno por lesion de las fibras nerviosas que las
atrofian y el otro por la llegada del TINER con la sangre.

Las siguientes microfotografias ilustran las lesiones que se producen simul-
taneamete por inhalacibn cronica de TINER en los plexos nerviosos de Auer-
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Figura 90. Esquema de la inervacién intrinseca del
tracto gastrointestinal P1. m, plexo de Auerbach o mus-
cular. Pl. sm plexo de Meissner o submucoso; Lm fibras
musculares longitudinales; cm fibras musculares circu-

lares; mm, muscularis mucosae; Muc mucosa.
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bach, Meissner, fibras musculares lisas de la pared y mucosa gastrointestinal.
Todas estas alteraciones son progresivas e irreversibles.

La figura 92 tomada a gran aumento corresponde a la pared intestinal de
una rata sacrificada después ‘de inhalar 22.5 ml de TINER en 15 dias. En la
parte baja se aprecia el endotelio peritoneal (E) moderadamente edematoso;
la capa muscular externa (Me) donde algunas de las fibras musculares se ven
tumefactas y granulosas (flechas) y entre esta capa y la de fibras musculares
circulares, se ve un plexo de Auerbach formado por tres células nerviosas en
sus tres etapas de lesion. La marcada con el nimero 1 la podemos considerar
sana, la 2 inicia la condensacion de sus componentes citoplasmicos y dismi-
nucion de sus prolongaciones dendriticas y la marcada con el 3 estid ya
retraida, con el citoplasma oscuro y su nucleo muy deforme, retraido y pic-
notico; entre ellas hay algunos nticleos pequefios, ovalados y oscuros de las
células satélites. Por encima del plexo de Auerbach, muchas fibras muscula-

" i i T
Figura 91. Dibujo esquematico del plexo de Meissner intestinal con
neuronas muitipolares cortas N-1; neuronas con dendritas largas N-2 y
axon que va a un plexo vecino gf-¢r y tiene papel de asociacién; neuronas
pequefias de diferentes formas con granulaciones argentafines elaborado-
ras de serotonina N-S.
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Figura 92. Pared intestinal lesionada, de rata que
inhal6 22.5 ml de TINER en 15 dias. Con E, serosa peri-
toneal edematosa; Me, fibras musculares tumefactas y
granulosas. Plexo nervioso de Auerbach con tres
neuronas: la / esta sana; 2 inicia la condensacion de su
citoplasma; la 3 aparece ya retraida, picnética y en de-
generacion. Las fibras musculares circulares Mc, estan
tumefactas y granulosas. Método tricrémico de Mas-
son. 100 X.
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res lisas circulares (Mc) también han perdido su estructura normal y se ven
tumefactas y granulosas.

En la figura 93, también tomada a gran aumento, podemos ver el plexo de
Auerbach del intestino delgado de una rata que inhal6 1.5 ml de TINER diario
(45 ml en 30 dias). En el plexo se ven cinco neuronas en diferentes fases de al-
teracion: desde una sana (1), pasando progres'vame e por las etapas (2), (3),
(4), hasta la etapa (5) con intensa picnosis y re raccion. Ademads, se ven deba-
jo del plexo las fibras musculares lisas de la capa muscular externa (Me) con
tumefaccion turbia que hace méas oscuro el c1top1asma y hay tendencia a la
deformacion de sus niicleos. ‘ f

Otro campo, dela mismaratadela flgura antenor 10s muestra en imagen
panoramica todas las capas del intestino (fig. 94). Llaman la atencion la le-
sion de las fibras musculares lisas de la capa circular (Mc), la degeneracion
hialina en la submur‘osa donde se ve un plexo de Melssner (PI—M) sin altera-

Figura 93. Plexo nervioso de Auerbach de la pared intestinal de rata que inhal6 45
ml de TINER en 30 dias con cinco neuronas en diferentes fases:de alteracion. Desde la
sana (1) hasta la (5) con picnosis, retracciéon y atrofia. Las fibras musculares exter-

‘nas Me inician su alteracion con tumefaccion turbia segmentaria. Método tricrémi-
co de Masson. 100 X.
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ciones aparentes. En cambio, existe necrosis intensa en el fondo de una glan-
dula de la mucosa (gl) e incipiente necrosis en otra, junto a infiltracion infla-
matoria de tipo linfocitario.

Después de inhalar una rata 90 ml de TINER en 60 dias, la imagen que nos
presenta la figura 95, ilustra la gran destruccion que sufren las neuronas de
un plexo de Auerbach; sblo dos de ellas (/V) ain conservan aspecto recono-
cible, las restantes estan retraidas, sin prolongaciones, con el citoplasma os-
curo y picnotico. Ademas, por encima del plexo nervioso pueden observarse
intensos fendmenos destructivos en las fibras musculares lisas de la capa cir-
cular (M) que van desde la tumefaccion turbia hasta su fragmentacion gra-
nulosa y desaparicion, proceso que se inicia desde los 30 dias, como se ha
ilustrado ya en la figura 94.

La figura 96 corresponde a la pared intestinal de una rata sacrificada des-
pués de inhalar 135 ml de TINER en 90 dias; en ella vemos, marcada con una
flecha, la desaparicion total de las neuronas de un plexo de Auerbach, que ha
dejado un amplio hueco, a la derecha de él, se ve otro plexo nervioso en
destruccion casi total donde todas sus neuronas estan muy disminuidas de ta-
maiio, retraidas y picnoéticas, que al destruirse van dejando también pe-
quefios huecos. Por encima de los plexos nerviosos desaparecidos o en desa-
pariciébn, podemos vei la profunda alteracion que sufren las fibras muscula-
res lisas de la capa circular (Mc), aparecen unas tumefactas, con pérdida de
sus nacleos, otras se han fragmentado y un buen nimero ha llegado a la
necrosis. Del mismo animal de la figura anterior, en una area vecina, ilustra-
mos con la microfotografia de la figura 97, donde se ven las neuronas del ple-
x0 nervioso de Meissner (PI-M) en distintas etapas de destruccion.

En el estobmago también encontramos lesiones producidas por el TINER,
tanto a nivel de la mucosa como de la pared muscular y de los plexos ner-
viosos. La figura 98, corresponde a una rata sacrificada después de inhalar
67.5 ml de TINER en45 dias. Nos demuestra la necrosis que ha sufrido la por-
cion superior de una vellosidad de la mucosa géstrica; ademas se ha produci-
do edema de la submucosa (Sm) con desaparicion casi total de sus células. En
la capa de fibras musculares circulares hay un area de necrosis, que en otras
porciones de la pared llegaba hasta la destruccion de toda la pared. Hay tam-
bién desaparicion de la mayoria de las neuronas en los plexos de Auerbach
(flechas) y marcado adelgazamiento en el espesor de la capa muscular exter-
na. Un detalle a mayor aumento de esta zona se ilustra en la figura 99; con
Mc marcamos las fibras musculares lisas de la capa circular en distintas fases
de alteraciéon hasta su total ausencia por necrosis y con las letras P1-A el plexo
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Figura 94. Imagen panordamica de otro campo del
intestino de-la misma rata de la figura anterior. La.ca-
pa muscular circular Mc¢ muestra las fibras con tume-
faccion fragmentaria; un. plexo nervioso. de Meissner
. (PI-M) con cuatro neuronas, sin lesiones y se ha necro-
sado el fondo de dos glandulas de la mucosa intestinal
(gl y flechas). Método tricromico de Masson. 40 X.



Figura 95. Plexo nervioso de Auerbach en la pared
del intestino con intensa destruccién de sus neuronas
(N), desaparicion de muchas fibras musculares circu-
lares (Mc), en una rata que inhalé 90 ml de TINER en
60 dias. Método tricromico de Masson. 100 X.
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Figura 96. Porcidn muscular del intestino de una ra-
ta que inhal6 135 ml de TINER en 90 dias. Con flechas
se marca la desaparicién de las neuronas en un plexo
nervioso de Auerbach y la picnosis y atrofia de las
neuronas de otro plexo nervioso (dos flechas). Ade-
mas, se ve una amplia zona de necrosis en la capa mus-
cular circular (Mc). Método tricromico de Masson.
100 X.



'Figara 97. Plexo nervioso de Meissner (P1-M) del in-

testino. de la.m
neuronas en dis

sma.rata.de. la figura anterior.con:sus
tintas.etapas:de destruccioi Ademés

las flbras musculares circulares (Mc) han perdldo sus
nucleos y.estan tumefactas, Método trlcrémlco de Mas-

son. 100 X.

125



126

Figura 98. Fragmento necrosado de la mucosa y pa-
red’muscular externa (Mc) gastrica’ de una rata que
inhal6 67.5 ml de TINER en 45 dias. La 'submucosa’
(Sm) aparece ‘con intenso edema. Método trlcrémlco
de Masson. 10 X.



jgura 99. Detalle a mayor aumento de la capa muscular cxrcular (Mc) y exter-

les quej‘se encuentran en otros organos y de los que tomaremos como ejemplo
“los que contxene el péncreas. Enla flgura 100 vemos el plexo Nervioso rodea-
do de tejldo pancreé.tlco, de una ata tesngo. En el gangh ) ;
vemos las neuronas de gran tamaifio que conservan la estructura del soma y
sus nificleos con caracteres normales.

Si comparamos la figura anterior con la 101 correspondiente también al
pancreas, pero ahora de una rata que inhal690 ml de TINER en 60 dias, pode-
mos ver un pequeiio plexo nervioso (pn) sin alteraciones, unido a un grueso
nervio (N) que se conecta con otro plexo nervioso mas grande (Pn) donde
pueden apreciarse claramente once neuronas muy lesionadas, con sus nt-
cleos retraidos o picnéticos, su soma parcialmente desaparecido, retraido,
deforme y rodeado por un halo claro,y en la parte inferior del plexo nervioso,

127



Figura 1 00. Plexo nervioso normal‘en el pancreas de una r,ata;ktéstigko. Las neuro-
nas conservan su estructura tipica. Método tricrémico de Masson.: :120.X.

tres neuronas bien conservadas, una de ellas grande, con su nicleo y soma
bien definidos (flecha). Mediante esta imagen vemos que la porc1on glandu-
lar exocrina del pancreas esta también desigualmente alterada: los acini glan—
dulares son mas pequefios y los grénulos de secrecion 1rregularmente
“distribuidos. Con estos hallazgos podemos asegurar que las lesiones’ que pro-
duce la inhalacién cronica experimental del TINER produce alteraciones que
se desarrollan en forma sucesiva e 1rrever51ble sobre’ todo en las estructuras
de estirpe nerviosa.
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{ : a. que mhalé 90 ml de Ti-

as; su estructura esta muy alterada: marcado con' N tenemos un nérvm‘

que une dos plexos nerviosos, uno pequefio normal (pn) y otro mayor (Pn) cuyas
neuronas estan en diferentes etapas de destruccnén y. atroﬁa, sélo una neurona con-
serva caracteres normales. La porcién exocrina del pé.ncreas se ve desxgualmente al-f‘
terada y atréflca. Método trlcréxmco de Masson. 100 X ) f '
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la submucosa y rnarcadavdllatacmn dedos ‘vasos lmfatlcos 4 1) Las glandu-
las mucosas se atroflan y desaparecen, como se ve en la figura 102, que
corresponde a un fragmento de traquea de una rata que 1nhal<’) 45 ml de TI-
NER en 30 dias.

Pulmoén. Con el objeto de tener una nnagen normal del pulmon de una ra-
ta testigo, presentamos la figura 103, donde se aprecian los tabiques interal-
veolares delgados en cuyo espesor estan los capilares de calibre normal; los
alvéolos con su luz amplia y limpia y en el centro, un vaso sanguineo con ca-
racteres normales, asi como un bronquiolo (Br) con su mucosa lisa y el resto
de la pared y luz sin alteraciones.

Comparemos la imagen anterior con la de la figura 104, tomada al mismo
aumento que muestra una porcion del pulmoén en una rata que inhal6 45 ml
de TINER en 30 dias. Se aprecia el engrosamiento desigual que se va produ-
ciendo en los tabiques interalveolares (T a partir de los peribronquiales. Es-
tos tabiques engruesan su pared, sus vasos se dilatan y la luz alveolar se redu-
ce considerablemente, por lo que disminuye la capacidad respiratoria en for-
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pacndad resplratona
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B. Mzocardto

El mﬁsculo cardxa , tamblén sufre por la inhalaciobn crbmc.a de TINER ‘ya
que éste llega por la sangre que distribuyen las arterias coronanas y nutrenal
miocardio. Esta lesion del miocardio ha sido comprobada mediante el
electrocardlograma hecho en ratas que inhalaron tolueno o benceno. (Vldno,
H Magos, A y Lorenzana, J. M., 1986) Los autores encontraro |

QRS, especialmente de PR, rmentras que el ben‘

de la onda P. ‘,
chroscbpxcamente, nosotros hemos encontrado im

ventriculo 1zqulerdo, donde s
tumefaccion turbia y degenerac1 olar, con perdlda de la estriacion
transversal (como se marca con estrellas en la figura 107); esta figura corres-

a una rata sacrlflcada después de inhalar 45 ml de TINER en 30 dias;

Figura 103. Corte histolégico de pulmo6n de una rata testigo, con los‘tabiques in-
teralveolares (T}) y un bronquiolo (B sin alteraciones. Método tricrémico de Mas-
son. 40 X.
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nocible, ya que ademas de la atrofia, otras fibras aparecen fetrai’das, irregg},,
larmente engrosadas, picnoticas y carentes de nacleos (flechas).
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C. Aparato digestivo.

c1ones basoflla de la mayor parte de las celulés (Cb), las cuales estan hincha-

thura 1 05 Enun mayor aumento de la figura anterior vemos los tablques mte— »
ralveolares (77) engrosados y fibrosos lo que dlsmmuye la luz alveolar, .compri-
men los vasos que van en su espesor y alteranla hemat031s Método tncrémlco de
Masson. 80 X.
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das, con citoplasma claro y adoptan forma cuboidea. Las células acidofilas.
estan-en menor: nmero, se agrupan.en pequefios cimulos, contienen pocas.
granulaciones (Cgp). Los vasos smusmdes capllares estan congestlonados y lle—
nos:de hematies::

Después deinhalar80 ml de TINER en 60 dlas, la rata presenta los: 1slotes de
Langerhans; considerablemente disminuidos de tamafio por atrofia. La figu-:
ra 111 nosilustra uno de estos islotes en el que practicamente han desapareci-:
do las células basofilas (Cy), las existentes tienen sus-niicleos picnoticos; las:
células acidofilas, atin cuando son escasas; ocupan:la:mayor:parte del-islote
(C,); contienen abundantes granulaciones acidofilas en su: citoplasma. Los
capilares sinusoides, también escasos, tienén su:luz estrecha::Ademas, es im-
portante hacer notar la atrofia celular en los lobuhllos glandulares dela por-
ciobn exocrina (Ge) eme il B ¢ 7 o8

=Suponemos que tanto la alteracmn hasta su destruccmn de 1os plexos ner-
viosos:del pancreas (ver:la descripcion: en: paginas:anteriores), sumada a la
progresiva:desaparicion de las células basofilas o beta:de los: islotes:de Lian-
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Fxgura 107..Porci6én de miocardio de la pared ventrlcular 1zqu1erda de una rata
que inhal6 en 30 dias 45 ml de TINER. Las fibras musculares muestran tumefac-_
cién turbia, degeneracnf)n vacuolar y pérdxda dela estnaclén (estrellas) Método
tricromico de Masson. 100 X.

gerhans, productoras de la insulina, y 1a mejor conservacion de las células
acidofilas'oalfa; elaboradoras del glucagon; debera:producir-en:los animales
en experimentacion una diabetes: 1nc1p1ente y posiblemente tamblen en los ni-
flos y jovenes inhaladores.

Higado. Debido a que una de las funciones hepéticas consiste en desmtox1—
car las substancias extrafias'y ademés interviene en el metabolismo delos:¢ele-
mentos que le llegan transportados ‘por la sangre, las lesiones hepéaticas se
producen desde el principio de la inhalacién de TINER. En el estudio experi-
mental realizado por nosotros en las ratas, pudimos seguir paso a paso la
evolucion de las lesiones que sufre el higado.

‘La figura 112 nos ilustra una imagen panoramica del lobulillo hepatlco de
una rata sacrificada después de inhalar 10.5 ml de TINER en 15 dias.'En ella
vemos la vena centrolobulillar muy dilatada (V¢), asi como los capilares sinu-
soides que confluyen a ella. Esta dilataciébn de los sinusoides: tiene como
consecuencia la* compresion de las:trabéculas - hepéticas; ‘las ‘cuales ademas
de adelgazarse determinan una degeneracion grasienta en los hepatocitos que
las integran, ademas se produce tumefaccion turbia, ambos factores indu-
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dablemente influyen en alterar el funcionamiento celular. Los espacios porta
(Ep) ‘bien conservado estén rodeados por los hepatocnos cargado s de gotas
finas.de grasa.

Un detalle a mayor aumento de 1a figura anterior (flg 113)‘ nos muestra la
porcion central del lobulillo con la vena (V) dilatada, asi '
sinusoides, la umefacc1on turbla y la degeneracmn gra51enta de los hepatom—
tos de las trabeculas adelgazadas. ,

Al estudlar el higado después de inhalar 90 ml de TINER en 60 dias, la figura
114 nos muestra la marcada alteracion que sufre la estructura normal del lo-
bulillo hepatico. La vena centrolobulillar Vo contmua muy dilatada, pero se
ha perdido el hueco de los capilares smusmdes debldo a que en las trabéculas
hepaticas la mayoria de los hepatoc1tos estan en intensa degeneracwn con tu-
mefaccion turbia con destruccion de,mltocondnas muchos de ellos aparecen
ya con francos signo de necrosis (N) y so6lo. ceréanos alos espacios porta
aiin conservan sus caracteres citologicos (H)

. -Figura;108. Fragmento de miocardio.del tabique. mterventncular de una rata
-que.inhal6:67.5 ml de TINER en 45 dias. Las fibras mlocérdlcas estén tumefac- ;
tas, con. cxtoplasma granuloso y casi sin estnacxén transversal (estrellas) Méto-
do tricrémico de Masson. 100 X. ..
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Sin ’éﬁibargo, si obst , 5,
mos ver en la figura 115, una pob tendenc1a a la Te| eneracmn de as celulas
hepaticas (H). Tanto los capxlares smusmdes como los conductlllos , ,‘1hares
no son visibles por. estar colapsados. No hay prohferamén de celulas de
Kupffer. El resto de las:células hepatlcas aparecen con francos; 51gnos de
necrosis: '

Pensamos que probablemen € debldo ala tendenc1a biologica que tlene el
higado a regenerarse, éste 6rgano soporta por mas: tiempo el dafio que le pro-
duce el TINER en las 1nhalac1ones contmuadas, por lo que tlende a desarrollar
cirrosis por proliferacion del te;udo conjuntlvo fibroso (T¢) a partir de la vena
centrolobulillar (V). con desaparicion de los vasos sinusoides, como o‘de-
muestra la figura 116, proveniente de una rata sacrificada despues de 1nhalar
135 ml de TINER en 90 dias.

Caracteres microscopicos ‘semejantes se ven en las‘ratas que dejaron de
inhalar y se sacrificaron después de 90 dias de recuperacion; por'loitanto pen-
samos que las lesiones del higado, como las de los demas organos son progre-
sivas e irreversibles.
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las (Ca) estan en menor niimero y aparecen agrupadas. Los vasos Capllares stan;
congestionados. Método tricromico de Masson. 80 X.

D. Aparato urinario

"“Rifién, Debido a que por la nefrona se ehmman la mayor parte de los cata-
bohtos dlsueltos enla sangre y en este caso el TINER Y la profusa 1rr1gac1()n
que reciben las células tanto glomerulares como tubulares, dec1d1mos mclu1r
en nuestro estudio al rifion. :

“La lesién mas mgmflcatlva inicial se produce a mvel de los tubos: contor-
neados prox1males despues de mhalar 22.5 ml de TINER en 15 dias (flg 117)
Las células’ presentan aumento de volumen por edema su porcion externa
sufre tumefaccion turbla y aspecto granuloso, tiende a desprenderse hacia la
luz tubular, la cual se encuentra disminuida de calibre, se forman asi nume-
rosos cilindros granulosos y celulares en cambio la porcion basal que con-
tlene el nucleo se oscurece por condensacmn de mltocondrlas y tiende a for-
mar prolongaciones piramidales orientadas hacia la luz, que también acaban
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Figura 1 1 1. Islote de Langerhans atr()flco en el péncreas de una rata que mhalé 90
ml-‘de TINER ‘en 60 dias. Las células bas6filas (Cb) préctxcamente han desaparecxdo,
las acidéfilas (Cg) aunque escasas ocupan casi todo el islote. Los capilares tienen luz
estrecha. Se agrega la atrofia-de Ia porc16n exocrina (Ge). Método trlcrémlco de
Masson. 100 X.

por desprenderse (flechas). Los vasos sanguineos intersticiales (V) estin muy
dilatados por congestion y llenos de hematies.

La figura 118 corresponde al glomérulo renal de una rata aacnﬁcada des-
pués de inhalar 45 ml de TINER en 30 dias donde se ven las lesiones tubulares
aumentadas, con degeneracmn vacuolar e intensa tumefaccxon turbia celular
que ha llegado en algunos hasta la necrosis (N), ademas se produce mtensa
congestion del glomérulo, con intensa dilatacion de los vasos capxlares de las
asas (V ), aumento de su permeabilidad con salida de hematies al espacio
capsular, prohferacxbn de los podocuos 0 celulas de cublerta, asi como de las
células de la capsula de Bowmann; en no pocas asas capllares del glomerulo
es facil ver la luz ocluida por trombos que favorecen su atrofia (ﬂechas), co-
mo se ve mas claramente 1lustrado en la siguiente etapa (fig. 119) después de
inhalar 67. 5 ml de TINER en 45 dias,. donde el asa capilar derecha del glomé—
rulo esta ya parcialmente. desaparecxda (Acd), ‘ademas las células de la capsula
de Bowmann han proliferado y se inicia la formacion de una medxa luna con
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celulas tamblen lesmf ada ‘ ; Los tubos contomeados:ﬁ ’jrox1males presentan

y hay abundantes c111
Por atrofla 1squérr ’

vasos ‘capilares. de las asas glomerulares estén exangues y Colapsado el e espa-

cio capsular también esta disminuido y ocupado por restos de células necroti-
cas y hemoglobma. Esta necr051s tamblen se ve en forma muy rnarcada en las

Figura 112. Imagen panoramica de un lobulillo hepético en una rata que inhal6.
22.5 ml de TINER en 15 dias. La vena centrolobulillar (V) estd muy dilatada y las
trabéculas adelgazadas, con los hepatocitos compnm1dos y. los espacms porta
'(Ep) sin lesmnes. Método tncrbmlco de Masso“ 40 X b
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de la capsula de Bowmann con prohferacmn lrregula de sus elulas las que
ademas ‘aparecen picnoticas. Esta i imagen es una dela muchas que existen en
otras areas del rifion. También es importante hace notar la necrosis de las cé-
lulas en la mayoria de los tubos contorneados vecmos al glomerulo (Tn) ¥ la
dilatacion de los vasos capilares. ' , -

Despues de inhalar 135 mi de- TINER en 90 dlas se han produc1don'erca de la
porcién medular del rifién (fig. 123), numerosas hemorraglas difusas inters-

ticiales y tubulares con marcada necros1s celular (T ) y presenc1a de cilin-
dros hematicos. .

E. Gldndulas genitales

Las glandulas genitales, tanto ovarlos como testlculos mochﬁcan su estruc-
tura y funcién alterandose de manera importante la ovulacion y la esper-
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matogénesis y llegando hasta la atrofia tanto en los humanos como en los
animales que han inhalado TINER en forma cronica. En las ratas de nuestro
experimento que lo han inhalado. por mas de 45 dias, las lesiones son irrever-
sibles.

Ovario. Con el material de las ratas hembras utilizadas por nosotros,
ilustramos en la figura 124 un corte hlstolbglco de una porcion de ovario de
una rata testigo en la que se ven ‘cuatro porciones de cuerpo amarillo en reab-
sorcion (Ca) y tres foliculos de Graaf en maduracxbn' en uno de ellos hay un
6vulo con caracteres normales (asterlscos)

Como se demuestra en la figura 125, tomada al mismo aumento que la fi-
gura anterior, los ovarios reducen su tamafio hasta casi la mitad de los nor-
males en las ratas sacrificadas después de inhalar 45 ml de TINER en 30 dias y
haber transcurrido aproximadamente 7 ciclos estrales. Ademas, la microfo-
tografia nos muestra los foliculos de Graaf reducidos de tamaiio, en desigual
etapa de maduracion, estructura y tamafio; dos de ellos estan necrosados

Figura 114. Higado con necrosis de las células hepéticas (N) en una rata que
inhal6 90 ml de'TINER en 60 dias. La vena centrolobulillar esta dilatada (V¢). Los

.. hepatocitos.{H) mejor conservados son los vecinos al espacio porta. Método
tricrémico de Masson. 80-X.
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thura 115. Mayor aumento de la figura anterior. ngado con extensas zonas
de necrosis (N) y escasos hepatocitos conservados (H). Método tncrémlco de
Masson. 100 X.

(Ne). En ellos la ovulacibn es patologica, los Ovulos tienen tamafi‘ y forma
anormal; sblo uno (On) es aparentemente normal. Los CUerpos amanllos
también tienen estructura irregular por la reabsors16n tan de51gua1 que se
produce en ellos, los cuales tienden a formar en su centro cav1dades quis-
ticas.
Una imagen a mayor aumento de una porm()n de la flgura anterlor (fig.
126) nos demuestra con detalle la gran alteracion que sufre la: formacmn de
foliculos ovaricos y la profunda deformacién de los ovulos; unos se han
retraido y estan picnoticos (1), otro solo tiene la membrana riuclear y ha de-
saparecido su contenido (2) el (3) y el (4) se han desmtegrado por aut6lisis y el
(5) presenta el foliculo en completa necr031s.
A partir de los 45 dias de inhalacion diaria de 1.5 ml de TINER, hasta
completar 67.5 ml, la estructura ovéarica est4 tan deformada que es increible
pensar que hubiese podido haber tejido ovarico. La estructura esta muy alte-
rada, como lo demuestra la figura 127. Esta imagen tomada a mediano
aumento muestra una porcion del ovario de una rata después de inhalar 90
ml de TINER en 60 dias. El foliculo muy alterado muestra’ en su porcion
central un 6vulo en desintegracion con vacuolas, necrosis y su nucléolo y cro-
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matina agrupados en nudosidades oscuras. Alrededor de ellos las células del
foliculo tienden a vacuolarse y a desaparecer, rodeadas | por abundante tejldo
conectivo fibroso que tabica irregularmente el estroma ovarico. La membra-
na ovarica o capsular, también se ha engrosado y se forma asi una gruesa
capsula fibrosa que contribuye a la esterilidad. Esta alteraciones determman
ademéas un desaJuste con desequlhbrlo hormonal enla formamon del estroge-
no y la progesterona.

Testiculo. En las ratas machos encontramos que las lesxones testxculares a
nive 1"de los tubos seminiferos se producen después de haber inhalado 45 ml
de TINER en 30 dias, atn cuando no todos los tubos seminiferos se en-
cuentran en igual etapa.de alteracion de la espermatogene51s como se ilustra
enla flgura 128 en la que vemos tres porciones de tubos semlmferos. Elno. 1
yelno.2 conservan su estructura hlstolbglca préctlcamente sin alterac1ones y
con abundantes espermatozmdes en su luz, en camblo el no" 3, c" ntlene cer—

Fzgura 116. ngado con tendencxa ala fibros:s. A partlr de la vena centrolo-

bulillar ha prohferado el tejldo con]untlvo ( 77) Método tncrémlco de Masson. '
100X, o
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Figura 117. Rifi6n de rata que ha inhalado 22.5 ml de TINER en 15 dias. Las c¢-
lulas de los tubos contorneados proximales sufren tumefaccion turbia intensa y
aspecto granuloso con marcado edema y tendencia al desprendimiento. Hay seve-
ra congestxén sangumea Método trlcréxmco de Masson. IC, ~, '

casos espermatozmdes (Z) Las celulas sustentacu. ; oli (Sy)
bién estan disminuidas en nﬁmero. Las células mtcrstlclales ode _eydig (Cl)
situadas en el espacio que queda entre los: tubos sermmferos, productofas de
Ja hormona masculmxzante,o testosterona, conservan su tamaﬂo y ‘forma ro-
liedrica. = ‘

Despues de inhalar 90 ml de. TINER e : ‘60 d1‘as, la atrofla celular, e los tu-
bos seminiferos es muy. ‘marcada, por lo que la espermatogénesxs esta
comprometida y en algunos tubos es nula. La flgura 129, nos ensefia la
completa desorganizacion de las celulas que intervienen en la espermatogene—
sis: las espermatogonias (Eg) son muy escasas, su nﬁcleo muy pequefio esta
atroflco y con intensa picnosis. Son contados los’ espermatoc:ltos primarios y
secundanos y estan muy deformes E¢), las espermétldes (Ey) se han defor-
mado, muestran una prominencia hacia la luz tubular. Las células sustenta-
culares (S,) también son escasas. Las espermétldes (E9 aparecen con el mis-
mo aspecto que en la fxgura 128. Los pocos espermatozoides (Z) que hay en
la luz del tubo seminifero estan deformados, con aspecto lineal y aparente-
mente en posicion rigida (Z). A gran aumento, la figura 130 nos muestra dos
espermatozoides, uno con la cabeza curva (N) y aparentes caracteres norma-
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- Figura 118. Glomérulo renal de iina rata que inhalo 45 mlide TINER en30:dias,
con intensa congestion de los vasos capilares (V) 'y aumento de la tumefaccién
turbia'y necrosis celular de los tubos contorneados. ‘Método trlcrémlco de Mas-
son. 100 X.

les, pero fragmentado en la unién del cuerpo con la cola yelotro, (A) conla
cabeza lineal que demuestra su franca anormalidad (A) Las células intersti-
ciales o de Leydig dlsmmuyen en niimero y aumentan su tamafio por edema,
después de inhalar 67.5 ml de TINER en 45 dias, como se ve en la figura 131.
Esta fxgura corresponde a un tubo seminifero alterado, con pocas espermato-
gonias atréflcas (E ) escaso numero de espermatocxtos pnmanos y secunda-
rios con caracteres anormales (Ep), citoplasma vacuolado con aspecto espu-
moso. Los espermatldes también estan vacuolados o tendencia a la aut6lisis
(ES) Hay ausencia de espermatozoides en la fotografia. En el angulo supe-
rior derecho de la fotografia, fuera del tubo sermmfero se ve un camulo de
células intersticiales o de Leydig hmchadas por edema con sus nucleos pic-
noticos y escaso citoplasma (C;).

Las ratas sacrificadas después de inhalar en 90 dias 135 ml de TINER nos
demuestran que las células de Leydig o intersticiales se modifican en forma
extrema. La figura 132 las revela en distintas etapas: las de la izquierda (Cl)
aparecen picnoéticas, sin citoplasma y con tendencia a la retraccién por atro-
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Figura 119 Glomérulo renal-de:rata: que. mhalé 67:5:ml de TINER: en 45 dxas,
con desaparicién necrdtica de un asa capilar. (Acq).-Proliferacion irregular. de.la
capsula de Bowmann y necrosis difusa de células tubulares (N). Método tricrémi-
co de Masson. 100 X.

fia y las lado derecho (C;) en franca necrosis y autolisis, rodeadas. por,intenso
edema intersticial (E). ;

Es importante hacer notar que durante esta etapa del apareamxento con las
ratas hembras no se efectuaba, ni por el dia en que. estaban los anlmales en
observacion ni por la noche, ya que al dia siguiente se hama irotls vagmal de
la hembra, buscando espermatozoides. Los ammales,ademas de adelgazar es-
taban en continua somnolen01a comian poco y se aislaban de sus compaﬁe-
ras de jaula en lugar de formar grupos para dOl'lTllI‘, como es lo habitual en
las testigos. Dos de las ratas machos que se aparearon con rat as testigos, sus
crias fueron anormales, tanto en cuanto a.la 1mplantacwn embrionaria en la
pared uterina, pues se produjo reabsorcion de dos de los embrlones como
por la presencia de infartos placentarios cuyas crias eran pequeﬁas y mu-
rieron en los primero tres dias de nacimiento, las cuales seran objeto de estu-
dio.microscépico posterior. ..

El estudio del semen de humanos efectuado en jovenes que por mas de dos
afios inhalaron TINER en forma crénica y en dosis progresivamente mayor,
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Figura 120. Tubos contorneados del rifién con necrosis de Ia rata de la figura
anterior: con abundantes cilindros hematlcos en su qu Método tncrérmco de
Masson.SOX : T "

demostrod anormalidédés en los espermatozoides. La figura 133 demuestra en
un dibujo esquematizado los diferentes aspectos y cambios patologicos que
presentan los espermatozoides de algunos de ellos.. ... -

E. Sisema de Autoimunidad

Trataremos de exphcar en forma senc1lla cuales son los componentes de es-
te 51stema cuél €s.su func1on y cbmo reacciona durante nuestra 1nvest1ga-
c16n, ante la. mhalac16n expenmental y crénica de TINER en las ratas Pero,
ademas rev1sando la blbhografia con relac16n ala tox1colog1a en humanos,
encontramos €en un gran namero de trabaJos pubhcados, una. trascendente
repercusion sobre el sistema inmunitario, en espec1a1 la que se produce por
los solventes industriales y las drogas ps1cotrop1cas, temendo como sintomas
comunes, ]a anemxa a veces mtensa, leuco y hnfopema alteracxones en las
cifras de plaquetas, en los txempos de coagulac1én sangumea . en la presencia
de hemorraglas cutaneas o en mucosas.

El s1stema de autommumdad 0. autommumtano es esencxalmente un s1ste-
ma doble, uno de cuyos elementos esta relacionado con la inmunidad en la
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Figura 121. Rifion de rata que ha’inhalado 90 ‘ml:-de TINER en 60:dias; con glo-
mérulos disminuidos de tamafio por atrofia; sus asas capilares estan colapsadas:’
Los tubos contorneados proximales muestran necrosis célular (N} y cilindros ce-
lulares en su. luz (Tn). Método tricromico. de Masson. 100.X. .. .

que intervienen los linfocitos derivados del timo (linfocitos T) y el otro ele-
mento consiste en la produccién de anticuerpos, los cuales son macromolécu-
las de inmunoglobulinas, que circulan en la sangre. En los elementos del teji-
do reticular de la médula 6sea (Aschoff y Kiyono, 1923) se encuentran los
progenitores de las células de lo que ellos denominaron sistema
reticuloendotelial y ahora se denomina sistema autoinmunitario o de autoin-
munidad, que origina las células de la serie mieloide: para-granulocitos o
promielocitos, eritrocitos, megacariocitos y las células de la serie 0 linea lin-
foide: linfocitos, monocitos, macrofagos, plasmocitos, que secretan anti-
cuerpos contra los antigenos.

Las superfxcxes de las celulas propias del cuerpo contienen normalmente pe-
quefias moléculas de proteina, conocidas como antigenos de histocompatibi-
lidad (por ejemplo la b2-microglobulina). Estas generalmente no provocan
respuestas inmunes, pero bajo ciertas circunstancias pueden iniciar una reac-
cion, por ejemplo el rechazo de un trasplante. Los antigenos de histocompa-

150



thura 122. Rifi6n de rata que inhal6 en 75 dias 107.5 ml de TINER en el que se
ha produc1do glomeruloesclerosis y esclerosis irregular de la capsula de Bow-
mann. Tubos contorneados con necrosis celular (7r) y marcada’ d11atac16n de ca-
pilares sanguinos. Método tricrémico de Masson. 100 X, ~

tibilidad que estan localizados en sitios aislados de los elementos del sistema
inmunitario, pueden funcionar como’autoantigenos cuando ‘se. destruye la
bafrera entre las células aisladas'y ¢l torrente sanguineo.:

Los antigenos localizados ‘en la superficie de las celulas brlndan sitios ‘de
unibén para los anticuerpos. Los que estan en'la membrana plasmatica de los
eritrocitos identifican a estas células como miembros de uno de los grupos
sanguineos. Hay un sinntimero de antigenos extrafios con diferentes especifi-
cidades moleculares, cada uno de los cuales requiere un- antagonista
especifico para convertirlo en inofensivo. Los linfocitos del sistema inmuni-
tario llevan la informacion genética necesaria para la produccion de antlcuer-
pos para todos y cada uno de los antigenos (inmunidad).

Los anticuerpos son macromoléculas de la proteina inmunoglobulina for-
mada por células derivadas de los linfocitos: monocitos, macr6fagos y célu-
las plasmaticas. Estas inmunoglobulinas circulan en el plasma como anti-
cuerpos humorales y se unen a los receptores de superficie de ciertos linfoci-
tos. Se han encontrado varias clases'de inmunoglobulinas; delas cuales, para
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Figura 123. Porcion. medular del.rifion de rata después de mhalar 135 ml de
TINER en 90 dias, muy, alterada por las numerosas hemorragias difusas intersti-
ciales y tubulares con necrosis celular (Tp) y cilindros hematicos. Método tricro-
mico de Masson. 80 X.

abreviar, s6lo mencionaremos aqu1 a tres. La znmunoglobulznaM a M), que
se une con los antigenos durante una respuesta inmune inicial y es el primer
anticuerpo que forma el recién nacido. La inmunoglobulina G (1zG), una
macromolécula més pequeia, es la principal arma de defensa en la respuesta
inmune retardada; esta disponible después de que las células del sistema in-
mune han sido activadas para iniciar una ‘‘produccion masiva’’. La inmu-
noglobulina A (1 ¢A), secretada por los plasmocitos en el tejido conjuntivo
submucoso del tracto alimenticio, pasando hacia la luz, para reaccionar alli
con :antigenos.

El plasma de los humanos adultos contxene antlcuerpos humorales.capaces
de unirse inmediatamente con varios antigenos. Esto ocurre durante la res-
puesta inmunolégica inicial; sin embargo, los anticuerpos no preexisten en
suficiente cantidad o diversidad en el plasma como para unirse con todos y
cada uno de los antigenos que pueden aparecer. Ellos deben formarse cuan-
do se requieran y parece que ésto se efectiia mediante la seleccion clonal,
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Figura 124. Ovario de rata testigo con cuatro cuerpos am llos en reabsorc16n
(Co) y tres fohculos de Graaf en maduracién (asteriscos), uno de ellos con un 6vu-
lo.con caracteres normales. Método tncr()mlco de Masson. 30 X,

cuando se estimulan con un antigeno a los linfocitos, estos pueden dividirse y
formar nuevas células llamadas clonas o células hijas, de mayor tamafio y
con mas citoplasma denominados monoc1tos de t1po macroféglco, capaces
de secretar el anticuerpo especifico. :

* Las células especificas, ya comprometldas en producir un anticuerpo de-
terminado, son estimuladas por los antigenos invasores. Cada célula secreta
un anticuerpo especifico. El estimulo de la division celular y de la sintesis de
la inmunoglobulina prosigue la interaccion entre el antigeno y la célula. Los
anticuerpos producidos por cada una de las células que proliferan en la clona
(monocitos, macrofagos) son 1dent1cos a los produmdos por Ias que se ‘én-

“cuentran con el antigeno invasor.

El cuerpo es capaz de responder a mas antlgenos de aquellos a que podria
estar expuesto. La informacion genética esta disponible para la sintesis de un
gran nimero de moléculas de inmunoglobulina con sitios de unidn
especificos, no todas pueden detectarse en la sangre, Un gran niimero de sus

“linfocitos pequefios son mmunocompetentes (son las células que se han con-
vertido y capaces de “‘reconocer’’ un antigeno y ser influenciados por él; esto
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Figura 125, Ovano erata después de inhalar 45 ml de TINER en 30 dias, redu-
cido a la mitad de su tamafio. Los foliculos son pequeﬁos y estan en etapas desi-
guales de maduracién. Dos de ellos est4n necrosados (Ne). Los 4vulos son anor-
males. S6lo uno (Oyj € aparentemente normal. Los cuerpos amarillos (Cg) estan
en distintas etapas de reabsorcion y varios presentan cavidades quisticas. Método
tricromico de Masson. 30 X.

es, pueden responder a un estimulo inductivo en su medio ambiente). Estos
linfocitos incompetentes pueden transformarse en células secretoras de anti-
cuerpos, que producen un anticuerpo especifico por célula. La mayoria de
los linfocitos inmuno-competentes circulan mientras:espera al antigeno.inva-
sor, el cual puede no aparecer jamas, pero ‘‘estd en espera permanente’’

Cuando un linfocito pequefio se pone en contacto con un-antigeno
especifico y lo “‘reconoce”’, el linfocito se agranda, aumenta la cantidad.de
citoplasma, se torna mas baso6filo por el aumento de sus ribosomas. A estas
células se les llamo en una época ‘pirininofilicas’’, pues se tifien facilmente
con el colorante pironina, se transforman en células plasmaéticas o plasmoci-
tos.

El sistema inmunitario o de autommumdad contiene células. que pueden
unirse con el anticuerpo y células que secretan.anticuerpos (facilmente
fluorescentes). Los sitios de union a. los que se adhieren los complejos
antigenos-anticuerpos se demuestran en linfocitos de los ganglios linfaticos
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Figura 126. Mayor aumento de una porcxén dela flgura anterior, Los foliculos
y los 6vulos estan deformados (1); el (2) s6lo contiene la membrana nuclear; el (3)

y el (4), estan desintegrados por aut611s1s Y, el fohculo (5) ‘esthen necr051s. Método
tricrébmico de Masson. 90 X.

del raton, pero no en los hnfocxtos del tlmo del raton (Tralmn N., 1974
Wlndle ‘W.F., 1977).

Se han utilizado marcadores con is6topos para identificar los dos tipos de
linfocitos pequefios. Los derivados de las células de la meédula ¢ Osea (hnfoc1-
tos B) se acumulan en el tejido linfatico difuso, en los fohculos de los
ganglios linfaticos, en el bazo y en las placas de Peyer del intestino delgado
Por otra parte las’ regiones corticales profundas de los ganghos linfaticos'y la
pulpa blanca perlarterlolar del bazo son sitios de acumulacxon de linfocitos
pequenos “derlvados” del timo (11nfoc1tos T).

La produccxon de antlcuerpos comienza después del nacmuento cuando
los antigenos se encuentran con las células apropladas, primero las situadas
en la submucosa. La sangre de los infantes recién nacidos contiene anticuer-
pos humorales producidos por la madre y que han pasado a través de la pla-
centa. Esto proporciona una 1nmumdad pasiva hasta que el recién nacido
logre que su sistema inmunitario func1one normalmente.

" Los otros componentes del sistema dual, es decir, la inmunidad medlada
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- Figura 127, Ovario de rata. con su estructura muy deformada clespués de mha-
lar 90 ml de TINER en 60 dias. El foliculo, mal constituido presenta un évulo en
de51ntegrac16n. La cépsula ovaérica estd engrosada y fibrosa. También hay fibro-
sis interstical. Método tricromico de Masson. 90 X,

por células puede demostrarse mejor con el fenémeno de rechazo a los injer-
tos o transplantes. El éxito al transplante de tejidos y de & organos depende de
que se encuentre el sistema para prevenir que los linfocitos derlvados del ti-
mo en el individuo receptor interfiera con la aceptacion del tejido extrano

A veces ocurre una disfuncion del sistema inmunitario. Un fenémeno
autoinmune aparece cuando el cuerpo forma sus defensas en contra de si
mismo. Esto puede tener consecuencias tragicas que ahora pueden evitarse
puesto que hay un mejor entendimiento de las complejldades del sistema in-
munitario. Un ejemplo de este caso es la conquista, relativamente reciente de
la terrible enfermedad hemolitica del Rh del feto humano y del recién nacido,
que ocurre cuando los eritrocitos de un feto Rh positivo cruzan la barrera
placentaria e mducen una respuesta inmune en una madre Rh negatlvo. Los
anticuerpo anti-Rh secretados por ella atraviesan la placenta llegan a los fe-
tos de embarazos posteriores y destruyen sus eritrocitos. Ahora se dlspone de
una vacuna efectiva Rh (la fraccion 7S de la gama-globulina) para admi-
nistrarla a las mujeres antes de que se sensibilicen con el factor Rh del pro-
ducto.
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Flgura 128 Testiculo de rata que mhalé 45 ml de TINER. en 30 dias. Los tubos
seminiferos (1 y 2) esté.n casi normales, el 3 contiene espermatogomas pequefias y en
MEenor numero (Eg) €scasos espermatocxtos (Ec), espermatides (Fs). y espermato- .
zoides en la luz (z) y células de Sertoli (Sy). Las células de Leydig (Cj) estdn sin le-
siones. Método tricromico de Masson. 90 X.
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Figura 129. Conducto seminifero testicular de una rata que inhalb 90 ml de TINER
en 60 dias, con atrofia celular muy marcada a nivel de espermatogonias (Ey); esper-
matocitos deformes (E.); espermatides escasos y deformes (Es), igual las células de
Sertoli (Sy y los espermatozoides (Z). Método tricromico de Masson. 90 X.
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Figura 130. Dos espermatozoides de la rata:de la figura anterior: Con N se marca
a‘un espermatozoide normal con su cabeza curva; con:A, un espermatozoide anor-
mal, recto y desigualmente engrosado:a nivel de'su cabeza: -Método:tricrémico de
Masson. 500 X.
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Figura 131. Testiculo de rata que inhal6 67.5 ml de TINER en 45 dias, con las célu-
las intersticiales o de Leydig edematosas y en menor niimero (C;). El tubo'seminifero
contiene escasas espermatogonias atréficas (Eg) asi como los espermatocitos-(Ec).
Las espermatides (Es) estan vacuoladas y tienden a la aut6lisis. Método tricréomico
de Masson. 150 X,
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Figura 132. Testiculo de rata que inhal6 135 ml de TINER en 90 dias. Las células in-
tersticiales o de Leydig (C) se ven picnéticas, atréficas, necrticas o en autodlisis con
edema intersticial (E). Metodo tricromico de Masson. 150 X.
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Figura 133. Dibujo esquematico con distintos aspectos
de espermatozoides humanos deformados que inhalaron
croénicamente TINER.



Desde hace pocos afios, las enfermedades de inmunodeficiencia se estan
curando con terapia de reemplazo. Las células 6seas pueden aspirarse de un
donador compatible e implantarlas en un receptor inmunodeficiente (como
en las leucemias). Esta técnica, todavia en sus primeros estados de desarrollo,
proporciona grandes esperanzas a muchos pacientes'a quienes tales enferme-
dades pueden conducir a una muerte temprana.

Pero en el caso de la inhalacibn de solventes industriales, entre ellos el
TINER y de otros farmacos o substancias toxicas, el problema terapéutico es
més complejo debido a que, como veremos en los parrafos siguientes, el
TINER se distribuye a todo el organismo, en el que se encuentran también los
ganglios linfaticos, el bazo y la médula 6sea cuyas células muy inmaduras co-
mo también lo son las de las gonadas, sufren destruccién de manera intensa y
precoz y son dificilmente repuestas y cada vez con mayor dificultad, al hacer-
se la inhalacion o intoxicacion en forma cronica y con dosis aumentadas las
lesiones son irreversibles.

En la actualidad, el problema del Sindrome de Inmunodeficiencia Ad-
quirida o SIDA, presenta un reto para el estudio minucioso de las causas yle-
siones que producen la alteracién con deficiencia y hasta su destruccion, ‘de
este sistema inmunitario. ,

Nosotros suponemos que al ser alterado y casi destruido el sistema inmuni-
tario por ios solventes industriales y por otras drogas toxicas, las defensas or-
ganicas disminuyen y el individuo es facil presa de infecciones agregadas (tu-
berculosis, virus, etc.). Pero, si ademas se agrega la lesion (hasta su destruc-
cién) de las células gonadales, (las intersticiales o de Leydig, productoras de
la testosterona) el individuo masculino se feminiza, se hace homosexual en la
mayoria de los casos, lo cual favoreceria la infeccién viral, con la consecuen-
te apar1c1on del Smdrome de Inmunodeﬁczencza Adquzrzda o SIDA.

Lesiones microscopicas

Ganglios linfadticos. Los ganglios linfaticos de las ratas que inhalaron en
forma experimental y cronica del TINER, muestran alteraciones evidentes a
partir de la inhalacion de 45 ml de TINER (1.5 ml diarios) en 30 dias. La figura
134 exhibe panoramicamente la estructura del ganglio linfatico modificada;
el seno marginal o capsular y los senos medulares no se definen, pues apare-
cen ocupados en forma irregular por mayor niimero de linfocitos, lo que de-
termina una mayor condensacion linfdcitaria en los cordones medulares. Es-
ta ‘modificacion estructural seguramente es debida a que han aumentado
(probablemente por compensacion), el niimero de foliculos linfaticos, los
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Figura 134. Imagen panoramica de un ganglio linfatico de rata, después de
inhalar 45 ml de TINER en 30 dias. Han perdido su definicion los senos marginal y
los medulares. Existe aumento de los foliculos linfaticos que presentan gran
centro germinativo y ocupan tanto la porcion cortical como la medular (asteris-
cos). Método tricromico de Masson. 40 X.

que ocupan no solo la porcion cortical del ganglio, sino que ademés se han
desarrollado en la parte profunda (estrellas en la foto), con grandes centros
germinativos donde sus células linfoblasticas estan en su mayoria en division
mitosica, dando origen a linfocitos (Costero, 1946).

La figura 135 obtenida de un ganglio linfatico de la rata sacrificada des-
pu¢s de inhalar 90 ml de TINER en 60 dias, nos muestra que el seno marginal
sigue ocupado por linfocitos; los foliculos linfaticos subcapsulares o cortica-
les disminuyen de tamafio, asi como también su centro germinativo (estrella
en la foto); las células linfoblasticas son escasas y no se ven en ellas divisiones
mitbsicas. Aunque en el seno marginal y en los senos medulares hay abun-
dantes linfocitos, muchos de ellos se agrupan en densos o irregulares cimu-
los que tienden a la picnosis. Podemos decir que estamos en la etapa dos de la
adenopatia y que se trata de una hiperplasia linfocitica compensadora o de
adenopatia linfocitica.
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La figura 136, tomada a mayor aumento, obtenida del ganglio linfatico de
una rata que inhal6 135 ml de TINER en 90 dias, nos ensefia en una tercera
etapa del proceso, la marcada disminucion que ha sufrido en su tamaiio el
foliculo linfatico y la pobreza celular de su centro germinativo, sin nlitosis de
las células linfoblasticas (Lb). Varios de los linfocitos de la porcion marginal
del foliculo estan en necrobiosis (N). SRR

Bazo. Las lesiones esplénicas se hacen evidentes enla rata después de inha-
lar en 30 dias, 45 ml de TINER. En la microfotografia panoramica de la figura
137, se observa una disminucion de los foliculos linfaticos; en estos cuatro
foliculos podemos. observarlos con aparentes caracteres normales; sin embar-
g0, ya se puede observaren el parénquima esplénico una mayor visibilidad de
las células reticulares y la presencia de congestion sanguinea y hemorragias
focales (H) y difusas.

Una imagen a mayor aumento de la porcion reticular en.ylapulp,a .blanca
del bazo, se ilustra en la figura 138 (también después de 30 dias de inhala-

. G ‘kﬁ e Y , X7
" Figura 135. Ganglio linfatico con hiperplasia linfoide de una rata que inhal6 90
ml de TINER en 60.dias. El foliculo linfatico se define mal; disminuye de tamaifioy
se reduce el centro germinativo (asterisco). Los:senos marginal y medulares con-
tienen abundantes linfocitos agrupados en climulos irregulares. Método tricromi-
co de Masson. 80 X.

*
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Figura 136. Ganglio'linfatico de 'rata que mhalé en 90 dias 135 ml de TINER
El foliculo linfatico presenta su centro germinativo sin mitosis (atstensco) de'las
células linfoblasticas (Lp) y varios de sus linfocitos marginales estén €n.necro-
biosis (V). Método tricromico de Masson. 150.X.

cion). Se observa una pobreza de linfocitos y un predominio excesivo de las
células reticulares, con hipertrofia e hiperplasia,entre las que hay varias en di-
visOn mitosica (m).

Conforme avanza el tiempo y la dosis de inhalacién de TINER (90 ml en 60
dias), los foliculos linfaticos son mas escasos, con su centro germinativo muy
pequefio; los linfocitos también estan disminuidos en nimero, persisten las
hemorragias intersticiales y en cambio las células reticulares han aumentado
en nimero y tamafio; muchas de ellas contienen varios niicleos y son visibles
ain a aumentos panoramicos, como lo demuestra la figura 139.

Un mayor aumento de esta porcion se ve en la figura 140, donde se han
marcado con R, las células reticulares que, aumentadas de tamafio contienen
varios nuicleos (células gigantes); otras muchas mononucleadas también han
aumentado su tamafio. Pasados 90 dias de inhalacion en los que se han admi-
nistrado 135 ml, la pulpa esplénica contiene numerosas células reticulares de
gran tamafio, con varios niicleos polimorfos que recuerdan los megacarioci-
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tos de la médula Osea, posiblemente sean un sustituto de ellos, ya que,como
veremos en el siguiente apartado, los megacariocitos casi han desaparecido
en la médula ésea. También hemos pensado que existe una posible deforma-
cibn preneoplasica de las células reticulares, ya que se parecen a las células de
Sternberg del linfoma de Hodgkin humano; para estas fechas atn se ven nu-
merosos linfocitos mezclados con hematies en la pulpa esplénica, como se
ilustra en la figura 141.

Al inhalar 157.5 ml de TINER en 105 dias, la figura 142 nos demuestra a
gran aumento, que disminuye considerablemente el ntimero de linfocitos
(también han desaparecido los foliculos linfaticos), continta produciéndose
congestion con hemorragias intersticiales y pequefios focos de necrosis in-
tersticial (N). Ademas, las células reticulares tienen tamafio mayor y sus
nicleos son desiguales en forma y tamafio. El ntimero de las células multi-
nucleadas es atin mayor.

Meédula 6sea. Componente importante del sistema a nivel del tejido
mieloide o meédula roja, cuya funciébn consiste en formar los elementos

Figura 137. Imagen panoramica del bazo de rata que inhal6 45 ml de Ti-
NER en 30 dias. Los foliculos linfaticos aparentemente son normales (aste-
riscos), pero hay mayor visibilidad de las células reticulares, congestion y
hemorragias difusas (H). Método tricrémico de Masson. 20 X.
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sanguineos (hemopoyesis), no ha sido estudiada por nosotros en frotis, sino
en cortes histologicos obtenidos de las vértebras dorsales previamente decal-
cificadas e incluidas en parafina.

Recordemos en forma breve, simplificada y esquematica los elementos que
derivan del HEMOCITOBLASTO, la célula precursora en la médula 6sea roja:

roja:

HEMOCITOBLASTO — se‘rie blahca — linfoblasto ——— linfocito

agranular: ,
monocito plasmocito

HEMOCITOBLASTO —= serie blanca —e mieloblasto. mielocito

granular:
neutroéfilos leucocitos
basofilos @ :
acidofilos
HEMOCITOBLASTO serie roja ———— . Critroblasto
normablasto
eritrocito

HEMOCITOBLASTO —— megacariocitos ————— plaquetas

Durante la inhalacién experimental cronica de TINER en las ratas, la médu-
la 6sea modifica en forma importante su estructura y componentes celulares.
La figura 143 nos muestra un area de médula 6sea después de inhalar en 30
dias 45 ml de TINER. Aun pueden identificarse varios elementos con
caracteristicas celulares practicamente dentro de limites normales, que mar-
camos con los nameros: 1. hemocitoblastos; 2. linfoblastos; 3. monocitos; 4.
linfocitos; 5. mieloblasto; 6. mielocito; 7. leucocito; 8. eritroblasto; 9. mega-
cariocito (entre dos vasos sinusoides, VS).

Si comparamos la fotografia anterior con la figura 144, correspondiente a
la médula 6sea de una rata que inhal6 90 ml de TINER en 60 dias, vemos que
han disminuido los hemocitoblastos, asi como las demas células a las que dan
origen; ademas, son dificiles de identificar los: demas elementos; a pesar de
que el tejido medular se ha hecho mas pobre en'células. Observamos un cit-
mulo de eritrocitos (9) y a un megacariocito (10) de pequeiio tamaifio y defor-
mado, rodeado por un vaso sinusoide (Vs).
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Figura 138. Un aumento mayor de la figura anterior comprueba la pobreza de
linfocitos y predominio ‘excesivo. de células reticulares en la pulpa esplénica,
muchas de ellas estan en d1v1516n mitésica: (m) Método trlcrbrmco de Masson
100 X ~

mayona de los elementos celulares que ex1sten son formas Jovenes de tipo
““blastico’’, lo que nos indica una falta de madurez celular, quepasanasiala
sangre; b) los pocos: elementos maduros més temdos COrres] onden en su ma-
yor parte a linfocitos y los mas grises, redondeados, per  con ntcleo a nor-
moblastos (flechas) y ¢) hay abundantes megacarlocxto  (10), la mayor parte
de ellos de pequefio tamafio srtuados Junto a vasos sinusoides unos y otros
distribuidos 1rregu1armente Pensamos que el aumento de megacariocitos,
junto con las células multmucleadas presentes. en el bazo, tlenden a compen-
sar la produccion de plaquetas por p031b1e existencia de mala coagulacion
sangumea. Ademas se ven tres pequenos fragmentos de trabecu as Oseas (h).

G. ,Glc‘indulas Endocrinas

Las glandulas endocrinas, unidas al sistema nervioso regulan las funciones
corporales. Ambas responden a cambios, tanto del medio ambiente interno
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como del externo y transmiten a préCticamente todos los tejidos; los mensa-
jes apropiados de una regién a otra. Mientras que el sistemna nervioso lleva
estos mensajes de manera casi instantinea, el sistema endocrino los lleva
mas lentamente a traves de la corriente sanguinea. ,

Las ceélulas del sistema endocrino secretan hormonas o substancias
quimicas que a veces se vierten en forma directa a los tejidos intersticiales que
rodean a las glandulas que las elaboran, pero generalmente pasan en forma
directa a los vasos capilares (casi siempresinusoides) que las rodean. Estas
hormonas se encuentran en la sangre en cantidades variables y se utilizan en
los tejidos a medida que circulan; actiian de preferencia en los érganos
especificos que las necesitan, atin cuando no afectan a todos indiscriminada-
mente; por lo tanto, una glandula endocrina puede estar relacionada con
otro 6rgano, endocrino o no,al cual sirve como regulador. La cantidad de
hormona circulante se puede regular por influencia de retroalimentacion
proveniente de los 6érganos efectores, lo mismo que por estimulos del medio
ambiente a través del sistema nervioso. :

1 3
SR R AT e

Figura 139. Bazo de rata después de inhalar 60 ml de TINER en 90 dias. Hay es-
casos foliculos linfaticos (asteriscos) con centro germinativo pequefio, pocos lin-
focitos y abundantes células reticulares de gran tamafio, algunas multinucleadas
(R). Aparecen hemorragias intersticiales difusas (H). Método tricrémico de Mas-
son. 40 X.
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Figura 140. Mayor aumento de una zona de la figura anterior con las células
reticulares gigantes y multinucleadas. (R) Método tncrémlco de Masson 80 X.

Ex1sten tres categorias pr1nc1pales de hormonaS' una la secretada por las
células glandulares como respuesta a estimulos quimicos, es decir, de otra
hormona; otra es la hormona secretada por las células glandulares COmo res-
puesta-a impulsos nerviosos (como en la médula suprarrenal); la tercera es
secretada por las celulas nerviosas (como las elaboradoras de catecolarmnas
serotonina, etc. en el hipotalamo).

Varias formas de actividad se regulan con hormonas Por ejemplo el
estimulo o inhibicion de la contraccion del musculo liso, las funciones meta-
bolicas, el crecimiento y el desarrollo Las respuestas a algunas hormonas
son rapidas. Otras, como la del crecimiento, producen un control prolongado
o continuo sobre diferentes te_lldOS.

El estimulo hormonal del receptor se efectia en el smo del receptor
especifico mediante ciertos nucledtidos, como la adenosina 3’, 5° monofosfa-
to conocida como AMP ciclico. Hay otro en menor cantidad la guanosina3’,
5’ monofosfato 0. GMP ciclico. Estos . dos componentes: parecen interactuar
antagbdnicamente en la regulacion de la sintesis del glicogeno y su degrada-
cion. Dichos nucledtidos no son hormonas, pero han sido ‘calificados como
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““mensajeros secundarios’’. Otros mediadores de la accion hormonal son 4ci-
dos grasos, denominados prostaglandinas; parecen derivados de fosfolipidos
en las membranas plasmaticas-de las celulas, lamayor. fuente de ellas esta en
las vesiculas seminales; ain cuando se han encontrado prostaglandinas
especificas en muchos tejidos humanos. Pueden con51derarse a las pros-
taglandinas como verdaderas hormonas, porque van en la sangre hac1a sitios
especificos de accion. Se ha encontrado que algunas estlmulan la contraccmn
del musculo liso (itero gravido); se relacionan con la transferencxa de energ1a
ya que afectan la contraccion de AMP c1chco en' as células. -

Las glandulas endocrinas tipicas carecen de conducto excretor y son la
fuente de las hormonas méas conocidas y los inicos brganos en los que se pro-
ducen. Ellos son el hipotalamo, plneal parat1r01des tlroxdes, péncreas y
glandulas suprarrenales en sus dos porciones, cort1ca1 y medular. Los ovarlos
y testiculos ya fueron descritos en pégmas anteriores. ,

Todas estas glandulas modifican su estructura y funcxon por la 1nhalac1on
experimental ¥ crénica de TINER €n las ratas. utlhzadas en nuestras 1nvest1ga-
ciones, por lo que haremos una descripcion de los hallazgos microscopicos

thura 141. Bazo de rata que inhal6 135 ml-de TINER en 90 dias. A gran aumen-
to se ven células reticulares gigantes con nicleos polimorfos rodeadas por abun-
dantes linfocitos. Método tricrémico de Masson.. 100 X,
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Figura 142. Bazo de rata
aumentado el namero de células multinucleadas gigantes,
hacen mas visibles y la mayoria tienen tamafio y forma desigual.-Existe disminu-
cién de linfocitos. Método tricromico de Masson. 100 X, - .0 . o

anormales. También en estas glandulas podemos adelantar que las lesiones
son irreversibles después de haber inhalado 45 ml de TINER en 30 dias..
Hipéfisis. Su l6bulo anterior o adenohipofisis esta constituida por tres ti-
pos de células que se tifien con los métodos de anilinas, con el més usado de
hematoxilina y eosina: las que contienen granulaciones denominadas en
“acidofilas” v ‘‘basofilas” y las que no contienen granulaciones en su ci-
toplasma, ‘‘cromofabas’’. Pero, con el microscopio electrénico se han podi-
do identificar siete tipos celulares, un tipo para cada una de las hormonas
que elaboran y cuya secrecion esta controlada por las hormonas hipotalami-
cas asi como por una retroalimentacion quimica de los organos sobre los que
bl ARG S o s ik
Las células acidéfilas alfa (GH) que segregan la hormona del crecimiento o

somatotropina (STH), estimula el crecimiento general de los tejidos. Un ex-
ceso de esta hormona produce gigantismo en los jovenes y acromegalia en los
adultos. La deficiencia de esta hormona determina, antes de la pubertad sus-
pension del crecimiento 6seo y se produce el enanismo. Ademas, estas células
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Figura 143. Médula 6sea de rata con caracteres practicamente normales atin des-
pués de inhalar 45 ml de TINER en 30 dias. 1. hemocitoblastos; 2. linfoblastos; 3.
monocitos; 4. linfocitos; 5. mieloblasto; 6. mielocito: 7. leucocito; 8. eritroblasto; 9.
megacariocito; Vs vaso sinusoide. Método tricrémico de Masson. 100 X.

mite la secrecion de progesterona ova’irica. ;
La tirotropina (TSH), elaborada en las células basoéfilas teta, estimula a la
glandula tiroides (tirosina). Su secrecion esta regulada reciprocamente por
las hormonas tiroideas. , ;
La adrenocorticotropina (ACTH) o cortico tropina estimula principal-
mente la corteza suprarrenal para producir hidrocortisona. Mantiene el ta-

mafio de la glandula suprarrenal; a su vez, las hormonas de la corteza
suprarrenal controlan la produccidn de la adrenocorticotropina; estudios re-
cientes sugieren que la célula que elabora la ACTH es la cromofoba, aunque
en determinadas circunstancias puede elaborarse también en algunas basofi-
las. S -

Se ha dicho que las dos hormonas gonadotropicas del 16bulo anterior se
forman en las células con caracteristicas basofilas,y se cree que hay células

especificas para la elaboracion de la hormona Joliculo estimulante (FSH) y

acidofilas elaboran prolactina, la cual estimula y mantiene la lactancia y per-

174



para la hormona luteinizante (LH); en la mujer no sblo estimula la formacion
del cuerpo liteo. La primera induce la maduracién de los fohculos ovaricos
en la hembra y estimula el desarrollo en los tubos seminiferos y la diferen-
ciacion de los espermatozoides en el macho. La hormona luteinizante (LH)
no solo estimula en la hembra la formacion del cuerpo. lateo, sino que tam-
bién estimula la secrecibn de estrogeno einduce la ovulaciéon. En el hombre o
en los animales machos, estimula el desarrollo de las celulas mterstlcxales ode
Leydig que segregan la testosterona; por tal razén se le denomma a veces
“‘hormona estimulante de las células intersticiales”” (ICSH).

Puesto que la adenohipodfisis regula las actividades de muchas otras glan-
dulas endocrinas, su ablacion produce atrofia en esos drganos.

Los tumores o alteraciones en el funcionamiento de la porcion distal o
neurohipofisis, producen un aumento en la actividad con hipertrofia de las
otras glandulas endrocrinas. Normalmente estas glandulas tienen efectos
inhibitorios sobre la hip6fisis y el hipotalamo, impidiendo 1a superproduc-
cibn de hormonas troficas y de sus factores de liberacion.

thura 1 44 Médula 6sea de rata que mhalé 90 ml de TINER en 60 dlas. Hay dlS-
minucién de hemocitoblastos y los. demés elementos son dificiles de identificar
pues en su mayoria estan plcnétlcos o6en necrob10s1s. Camulos de eritrocitos 9.
Megacar10c1to 10. Vaso sinusoide Vs. Método tncrémlco de Masson 100 X.
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SR 148

Fzgura 145. Médula 6sea. de rata que mhalc') 135 ml de TINER en 90 dlas La

trabéculas 6seas (h). Metodo tr1cr6m1co de Masson. 60 X

Debido a la gran 1mportanc1a que. tlene en el orgamsmo sta gléndula, Y,
como hemos dicho antes, por la gran cantldad de ‘hormonas que producen
mostramos'a contmuacmn tres rmcrofotograﬁas del lbbulo anterior de la hi-
pofisis en diferentes etapas de alteracion. . ~ 2

La figura 146 'nos revela a gran aumento las. lesiones celulares que aparecen
después de inhalar 45 ml de TINER en 30 dias. Las células ac1d()f11as (Ca), dis-
minuyen en nlimero en ciertas areas, tienen ntcleo « oscuro'y granulac10nes ci-
toplasmicas y se.agrupan en la mitad 1zqu1erda dela fo'ograﬁa."'Hama la de-
recha son mas visibles las células cromoéfobas (Ci) que presentan nucleo claro y
c1toplasma abundante y transparente. Ademés se ven numerosos vasos capl-
lares dilatados (Vs). , , :

La flgura 147 tomada al ‘mismo aumento que la antenor, a los 60 dias de
inhalar 1.6 ml de TINER diario hasta completar 90 ml, muestra disminucion
en el nimero de células, quedando entre ellas espacws mas amplios® por desa-
par1c16n y atrofia celular, aun cuando todavia se ven algunas con sus ntucleos
picnoticos. No existen células basofilas; las que existen a la derecha son prm—
cipalmente cromoéfobas (Cr) y las agrupadas a la izquierda tienden a ser prin-
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cipalmente acidofilas (Ca), tienen nacleo oscuro y su c1toplasma es pobre en
granulacmnes en muchas de ellas (G), ademés se ven algunas con picnosis
nuclear, escaso c1toplasma y otras muestran s1gnos de necrosis inicial (N).
Si: comparamos la figura 148 con las dos anteriores, tomadas las tres al
mismo aumento, observamos la pobreza celulary la marcada d,lsmmucmn de
la superflcle protoplasmlca. Esta flgura corresponde a la adenohipofisis de
una rata que-inhald 135 ml de TINER en 90 dias; predomma las’ celula  Cro-
moéfobas que adqun,ren aspecto casi retlcular, ya que e
amplios espacios produc1dos por la desaparlclon, sea po f ;
(N) de muchas células, tanto cromé6fobas como aci 6f11as, ampoco hay ya
células basofilas que desde el pr1nc1p10 parecen ser las mas sensibl fy‘,desapa-
recen precozmente, en cambio vernos numerosos elementos celular‘es"“()n
nacleos picnoticos. 0

Estas lesiones son. tamblen irrev ] N :
120 dlas de recuperamén no v1mos‘célula en. d1v131 on.

Figura 146. Lébulo antenor de la hlpbfms de una rata que in ’ 45 ml de TI~ 
NER en 30 dias con disminucién de las células acidofilas en algunas 4areas (Cg). Las

‘células croméfobas (Cr) forman un denso cumulo. Los vasos smusondes (Vs) es-
-tan-muy dilatados. Hematoxilina:y eosina. 100 X.: ” :
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- Figura 147. Lébulo antenor dela hipofisis de rata después de'mhalar 90 mlde
TINER en 60 dias con marcada disminucién de sus células por atrofia y necrosis.
No hay células basofilas. Las cromoéfobas. (Cr) son. escasastLas acidofilas (Cy)
son pocas y estdn edematosas, varias de ellas tienen pocas ‘fgranulacwnes (C.})ky
otras:muestran nucleos picnéticos 0 necr051s 1n1c1al (M I
100 X; T b ‘

apreciamos fenomenos fmales de escler051s, so‘“" b
atrofia permanente. - e ' ~ ~ i

Tiroides. Es la glandula endocrma mas grande Ca31 una qumta parte del
yodo corporal esta en esta glandula,y es'un componente esencial de la hormo-
na tiroidea prmc1pal La tiroglobulina del coloide folicular es la forma de al-
macenamiento de la hormona secretada por las celulas epiteliales. La tiroxina
(tetrayodotironina) y la trzyodotzronma son los componentes prmmpales de
la'hormona tiroidea. Se secretan en el coloide, en donde permanecen unidas
a otras moléculas hasta que se liberan y transportan activamente a los capila-
res extrafoliculares. La glandula tiroides es sensible a la deficiencia de yodo
del cual debe haber una cantidad Optima para mantener la produccion de
hormona tiroidea y la estructura glandular normal.

La hormona tiroidea regula y estimula la velocidad de ox1dac1on celular
practicamente en todos los tejidos del cuerpo. Otra hormona muy diferente
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es la tirocalcitonina, se produce en las células parafoliculares; su funcion es
regular el nivel de calcio en la sangre, impidiendo un aumento. excesivo. En
los altimos afios se ha logrado sintetizar la hormona, la cual se utiliza como
método terapéutico en la clinica.

La funcién de la glandula tiroides esta regulada dlrectamente por la ti-
rotropina (TSH), secretada por la hipofisis, la cual a su vez esta regulada por
una hormona hipotalamica, el factor de liberacion que se sintetiz6. Existe
una relacion de retroalimentacion negativa entre la glandula tiroides y la hi-
pofisis y probablemente también con el hipotalamo.

La deficiencia de hormona tiroidea conduce al hipotiroidismo, que produ-
ce disminucion del metabolismo basal y grandes modificaciones en el tejido
conjuntivo por retension de gran cantidad de agua, 10 que se conoce con el
nombre de ‘“mixedema’’ o ‘‘edema mucoide’’. La administracion de la hor-
mona soluciona este problema. Cuando la deficiencia tiroidea se produce al
principio de la vida (atireosis congénita), se inhibe el crecimiento corporal e

Figura 148. Adenohipo6fisis de rata que-inhald 135 ml.de TINER en 90 dias. Hay
marcada pobreza celular y amplios huecos. Predominan las células croméfobas
con aspecto casi reticular; ademas, hay focos de necrosis.(N) y nicleos picnéticos.
No se ven células acidofilas ni basofilas. Hematoxilina y eosina. 100 X.
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intelectual y se determina enanismo y retrazo mental intenso (1d1001a 1i-
roidea)'y se produice el cretinismo.

En cambio, el aumento de secrecion de la hormona tiroidea, bien sea por
mayor secrecion o por crecimiento de la glandula (bocio, adenoma toxico,
etc), se acompaiia de un aumento del metabolismo basal. Los foliculos no
tienen coloide o éste aparece con aspecto anormal; las células que revisten las
vesiculas se modifican, de aplanadas o cuboideas, se hacen altas y cilindricas y
a menudo se pliega formando vellosidades. En la forma conocida como“*bo-
cio exoftalmico”’, la glandula puede agrandarse, el individuo se fatiga rapi-
damente, pierde peso y los ojos se hacen salientes, todo esto acompaiiado de
taquicardia. En la‘mayoria de los casos la glandula tiroides aumenta su tama-
o,y este se observa facilmente debajo de la piel del cuello.

En nuestros animales de experimentacidén no encontramos fendmenos
microscopicos de hipersecrecién funcional demostrada por el ‘aspecto celu-
lar, sino por el contrario, vimos signos de atrofia y destrucciéon de las
vesiculas tiroideas, por lo que consideramos de gran importancia la repercu-
sion que en los humanos puede produc1r la mhalacmn cronica y en cantida-
des progresivas de TINER. e

La figura 149, tomada a pequefio aumento nos muestra una 1magen pano—
ramica con estructura normal de la glandula tiroides de una rata testlgo En
ella puede verse la capsula conectiva que envia trabéculas que d1v1den el teji-
do glandular en lobulillos; en el espesor de estas trabéculas estan los vasos
sanguineos, linfaticos y nervios; las divisiones mas finas del estroma conecti-
vo consisten en tejido conjuntivo laxo. La porcion glandular esta constltulda
por foliculos epltehales y por células interfoliculares. Los foliculos varian en
tamafio, estan agrupados en lobulillos. El eplteho fohcular, en condlcloncs
normales,es cibico o moderadamente aplanado; si hay hlpoactmdad o hipo-
secrecion, se aplanan y si hay hiperactividad se hacen cilindricas. Dentro de
las vesiculas coloideas vemos la substancia coloide con aspecto normal y aci-
dofilo.

La figura 150, tomada al mismo aumento que la anterior, proviene de una
rata que inhal6 90 ml de TINER en 60 dias (la tomamos como ejemplo de la
mitad de nuestra investigacion). Observamos los lobulillos glandulares muy
separados por edema del tejido conjuntivo mterlobuhllar, ademas, los
foliculos tiroideos se ven muy disminuidos de tamafio, algunos con la subs-
tancia coloidea retraida y escasa (flechas). Otros foliculos presentan en epite-
lio aplanado hasta casi desaparecer y las células parafoliculares (Cp) situadas
entre las vesiculas tiroideas han desaparecido en muchos sitios y solo quedan
pequeflos grupos en escasas areas. Los vasos linfaticos estan dilatados vp.
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Figura 149. Imagen panoramica de la glandula tiroides de una rata testigo. La
porcion glandular y las células mterfohculares conservan caracteres normales.
Hematoxxhna y eosma. 40 X o

Podemos resumir nuestros hallazgos d1c1endo que se ha produc1do una
atrofia tiroidea con desaparicion dc asi el 50% de las veswul :

tes estan disminuidas de tamafio co 'el colmde scaso y alte“ o) Estas le-
siones son 1rreversxbles y progresxvas a partlr de los 30 dlas de mhalacmn de
TINER,

Glandulas suprarrenales Estas glandulas, en num ro de dos estan forma—
das por dos porciones, la cortlcal y la medular; cadaf, una de estas porciones
producen hormonas dlferentes. La cortical es excitada por la adenohlpoflsls
y la medular medlante 1mpulsos nerviosos vagosimpaticos y de la medul ‘,, es-
pmal A través de la glandula suprarrenal fluye mas sangre que a través de
cualquier otra cantidad comparable de tejido en el cuerpo, por lo que es im-
portante tener en cuenta la irrigacion de:esta‘glandula.

A través de su capsula y de las trabéculas conjuntlvas entranala suprarre-
nal arterias de dlferentes fuentes, la mayorla irrigan la corteza, pero algunas
pasan dlrectamente a través de ella hasta la médula. No hay venas que acom-
pafien a las arterias corticales. Las arterias corticales se ramifican rapidamen-
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te, formando sinusoides que siguen vias relativamente rectas a través de la
corteza, paralelas a los cordones de las células de la cpa fasciculada. En la
misma forma, el tejido conectivo reticular rodea los capilares y las vénulas de
la porcion medular. Los capilares sinusoides corticales se continfian con los
capitales de la médula (Barroso-Moguel, R., 1973). Los sinusoides que se ori-
ginan por debajo de la capsula, pasan hacia la médula entre los cordones de
células en las capas de la corteza. Cuando los cordones de la zona fascicular
se ramifican, ocurre lo mismo con los sinusoides. En consecuencia, existe un
gradiente importante en la difusién de substancias y no es sorprendente en-
contrar cambios notables en el aspecto de las células desde el exterior al inte-
rior de la corteza. S N

Existen capilares linfaticos en las trabéculas de la corteza y en la capsula,
pero estan ausentes en la médula. La corriente venosa se vacia a nivel del hi-

Figura 150. Glandula tiroides de rata que inhalé 90 ml de TINER en 60 dias. Los
lobulillos glandulares son pequefios, escasos y atr6ficos, se encuentran muysepa-
rados por edema del tejido conjuntivo intersticial, con los vasos linfaticos muy di-
latados (¥77). Los foliculos tiroideos estan retraidos y contienen escaso coloide
(flechas). Algunas presentan el epitelio aplanado hasta casi desaparecer. Las célu-
las %%rs;goliculares {Cp) han desaparecido en muchos sitios. Hematoxilina ¥ eosi-
na. .
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glandula suprarrenal

orteza hay areas de
necrosis (N) en las zonas glomerular y fascxculada (Zf) c acion de los capllares
sinusoides. En la medular las células parecen carecer de granulacr nes de catecola-
minas (M) y los capilares se ven llenos de sangre (congestion). Método tncrbmxco
de Masson. 20 X.

lio, por la vena suprarrenal que desemboca en la vena cava mferlor Pe-
quefios haces de fibras nerviosas van desde la capsula a la médula a traves de
la corteza suprarrenal. Algunas fibras inervan las fibras musculares lisas de
los vasos sanguineos, pero la mayoria de las fibras nerviosas se encuentran
libres. entre las células secretoras medulares con las cuales hacen contacto me-
diante botones terminales. Estas fibras provienen de neuronas simpaticas
preganglionares de la'médula espinal, que alcanzan la glandula suprarrenal
con los nervios esplacnicos (Barroso-Moguel, R., 1973).

Corteza suprarrenal. En esta zona encontramos a las células agrupadas en
la parte cortical en tres estratos: la porcion glomerular, ‘donde las células se
agrupan densamente; la fasciculada,donde las células de forma cuboidea se
agrupan en cordones rectos con dos hileras de celulas que termman en la por-
cion profunda en la zona reticular, con una sola hilera de células profusa-
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mente unidas mediante un fmo ret1culo conectlvo Enel citoplasma de las cé-
lulas de estas dos ultlmas capas existen abundante lipidos en forma de finas
gotas, que le dan. color amarillento. al ¢ organo. Estos 11p01des contienen este-
roides con propledades hormonales de 'llos , es son normalmente secreta—

de las celulas de laz zona glomerular.
La aldosterona se ha denommado tamblen como

costerona se les llama “glucocortlcmdes” debldo a que regulan ] balance de
los carbohldratos se relac1ona con la glucogenesxs hepé.tlca vy ayudan a,ﬁjla

Figura 152. Campo a.mayor aumento. de la figura anterior donde se aprecxa
atrofia con necrosis en las células de la zona fasciculada cortical (Z) y necrosis de
la reticular (Ny). En la porcién medular (M'd las células se ven palidas y transpa-
rentes, sin granulos de ‘catécolaminas. Los vasos sanguineos muy dilatados estan
llenos de sangre. Método tricromico de Masson. 40 X.
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; Flgura 153. Mayor aumento de la. zona fasc1culada (Zf) dela flgura anterior. Las
_células estan atroficas unas y necroéticas otras, sin. hpmdes La luz de lo: musmdes
esta aumentada pero vacia. Método tncrémlco de Masson. :

los 1nd1v1du
~El estimul o secretono sobre la corteza suprarrenal lo realiza‘la hormona
adrenocortlcotroplca (ACTH) y su factor de hberacmn hxpotalarmco (CRF)

tuaciones de emergenc1a, como la exposmlon al frioo a condx(:iones que
causen un-descenso:en el azGicar:de la sangre 0.a una:baja en la presmn
sanguinea. «

“‘La médula suprarrenal es un 0rgano neuroendbcnno. Sus celulas estan or-
gamzadas en cordones 1rregulares anastomosados y en mtlma relacion con
las terminaciones nerviosas, con los capllares smusmdes y con Tas vénulas.
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Las células tienen forma cuboidea, nucleo claro y en su citoplasma existen
abundantes granulaciones de noradrenahna y adrenalina, tamblen llamadas
norepinefrina y epinefrina respectivamente; las dos hormonas son capaces de
formarse en la misma célula, una es precursora de la otra; las sales de cromo
de los reactivos fijadores las tifien en color café y las sales de plata, en color
negro (Barroso-Moguel, R. 1973). En algunas ocasiones se encuentran célu-
las nerviosas entre las secretoras. La porcmn medular tiene tarnblen una
doble inervacién: mmpétlca y parasimpatica. Estas catecolammas se vierten
directamente en los capilares sinusoides y. venulas mediante 1mpu1sos ner-
viosos. El control de su secrecion es pues neural y no hlpOfISlarlO. .

- En las ratas utilizadas en.nuestra 1nvest1gac1on, observamos que las células
sufren alteraciones incipientes después de inhalar 45 ml de TINER ¢en 30 dlas,
tanto en las capas de la cortical, como en las de la medular, pero la conges-
tion y dllatamon de los capilares smusmdes €s muy marcada en ambas por-

Figura 154. Glandula suprarrenal de rata que inhal6 135 ml de TINER en 90
dlas. Se ha producido en la cortical necrosis de las zonas fasciculada y reticular
(Nr), los sinusoides-estan llenos de sangre. En la medular las. células cromafines
(M) agrupadas en pequefios cimulos estan palidas, sin granulaciones de.cateco-
laminas y rodeadas por capilares sinusoides muy dilatados ocupados por sangre.
Meétodo tricrémico de Masson. 60 X.
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Figura 155. Porcién medular a mayor aumento de la figura anterior. Las célu-
las cromafines tienen menor tamafio, algunas presentan nicleos picnéticos y en la
mayoria, el citoplasma carece de granulaciones. de catecolammas y adquiere as-
pecto reticular. Los vasos sinusoides estan muy dllatados y llenos de hematies
Meétodo tncrémxco de Masson 160X.

ciones. A los 60 dias, despues de mhalar 1.5ml dlanos hasta completar 90 ml
de TINER, la. lesion de las células en 4reas de la corteza y de la médula, son di-
fusas, pero se hacen més marcadas en algunas Zonas.

La figura 151 corresponde a la imagen topografica de un corte de la glan-
dula suprarrenal, de una rata que inhalé 90 ml de TINER en 60 dias. En esta
microfotografia observamos una imagen topograflca de toda la glandula
suprarrenal en un corte transversal; en ella vemos varias areas de la zona fas-
ciculada (Zs) de la corteza, porciones mas pobres en células, por rarefaccion
de sus elementos y entre ellas los capilares sinusoides aparecen mas amplios;
estas lesiones se manifiestan también en varias porciones de la zona glomeru-
lar y de la reticular con aspecto de necrosis (N). En la porcion medular lla-
man la atencion dos hechos: los capilares sinusoides estdn muy dilatados y
llenos de sangre, ademas las células que constituyen la médula son muy claras
y al parecer carecen de granulaciones de catecolaminas (M), hecho que
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comprobamosen una 1magen a mayor aumento en la. figura 152. Suponemos
que la ausencia de granulacxones de catecolaminas esta deterrrunado por in-
capacidad de su elaboracion o por un desgaste excesivo durante las etapas de
excitabilidad que se producen entre los periodos a las horas de recuperacion,
antes de la siguiente inhalacion (bpor sindrome de: abstmenma )-

Unai imagen a mayor aumento de la figura anterior, se muestra en la flgura
152, donde se aprecian meJor las lesiones antes descrltas, tanto en la zona
fasc1cu1ada (Zy) atrofica, con dilatacion de los sinusoides en la cortical, como
la necrosis en la zona reticular (N,), y ausencia de granulacmnes de catecola—
minas en las células de la medular (M. = :

También del mismo corte, pero a mayor aumento, mostramos en la ﬁgura
153 1la porcion de la zona fasciculada (Zy), donde se ven con més detalle las
lesmnes de las: celulaS' unas estan atréﬁcas, otras plcnbtlcas por necrosxs inci-
piente y las de la parte superlor derechadela fotografia, muestran muy pocas
gotas de grasa en su escaso citoplasma; ademas, observamos aumento del es-
pacio que ocupan los capilares sinusoides. que se ven vacios: -

Después de inhalar 135 ml de TINER en 90 dias, la imagen d' ‘la flgura 154
nos muestra una necrosis difusa y total de la parte profunda de la cortical
que comprende una porcion de la zona fasciculada y la porcion reticular
completa (N,); entre los restos de células se ven los capilares sinusoides muy
dilatados y ocupados por sangre "En la porcion medular también estan los
capilares sanguineos muy dilatados, ocupados por densos cumulos de
hematies y las células cromafines que los rodean (M) se agrupan en pe-
quefios ciimulos; su citoplasma es claro y carece de granulaciones de cateco-
laminas. Un aumento mayor de la capa medular de la figura anterior se ve en
la figura 155 que comprueba la ausencia en las células cromafines de granula-
ciones citoplasmicas de catecolaminas, sustituidas por un citoplasma pseudo-
reticular; ademas, las células se ven disminuidas de tamafio atin cuando con-
servan todavia su forma cuboide y s6lo algunas de ellas aparecen con sus
niicleos picnoticos. En cambio, los vasos smusoxdes estan muy dllatados y
llenos de hematies.

Las Gltimas dos figuras nos perrniten suponer que se trata de: una destruc-
ciébn por necrosis de la capa cortical, sobre todo a nivel de las zonas fascicula-
da y reticular, carencia de corticosteroides y en la capa medular, agotamiento
celular con ausencia de granulaciones de catecolaminas. Ademas, podemos
afirmar que las lesiones son progresivamente mas graves al aumentar el tiem-
po vy la cantidad de TINER inhalado y, por ultimo, que son irreversibles, aun
cuando hayan transcurrido 120 dias de recuperacion, sin inhalar.
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3. Conclusiones

Como aportacion original y objeto de la publicacion de este trabajo pode-
mos concluir que hemos encontrado lesiones macro y microscopicas en todos
los 6rganos de las ratas y gatos que inhalaron en forma experimental y croni-
ca el TINER. Estas lesiones no las hemos visto descritas en la bibliografia con-
sultada, aunque no las consideramos especificas, ya que algunas de ellas
pueden producirse por otras substancias toxicas.

Las ratas estudiadas en forma total, fueron sacrificadas en las diferentes
etapas de nuestra investigacion; tanto el lote utilizado de inmediato, segiin
los dias de inhalacién, como en el lote de animales que dejamos después de la
inhalacion hasta 120 dias sin inhalar, para el estudio de su posible recupera-
cién, por lo que podemos concluir:

1° Conforme aumenta el tiempo y la dosis de TINER inhalado, las lesiones
se agravan, son progresivas, al principio focales y después difusas.

2° Se alteran las células y estructuras de todos los 6rganos.

3° Las lesiones son parcialmente reversibles en algunos 6rganos si se sus-
pende la inhalacion después de inhalar 45 ml de TINER en 30 dias y se
sacrifican los animales después de 120 dias de recuperacion; estos son
miocardio, higado, bazo y rifion.

4° Son irreversibles después de inhalar 67.5 ml de TINER en 45 dias (1.5 ml
al dia), ain cuando se suspenda la inhalacion.

5° Las lesiones de atrofia y destruccion neuronal, de fibras nerviosas
centrales y periféricas, vainas de mielina, gliosis, ceguera, fibrosis de va-
sos capilares, pulmonar, hepatica y renal, llevan a la esclerosis y atrofia.

6° Los organos linfohematopoyéticos (bazo, ganglios linfaticos y médula
oOsea roja), ademas de que cambian su estructura y se atrofian, disminu-
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yen considerablemente la produccion de células que intervienen en los
procesos de autoinmunidad.

Las génadas presentan profundas alteraciones en la ovogénesis y esper-
matogénesis, asi como el resto de las glandulas endocrinas que modifi-
can su secrecion hormonal, por alteracion de sus células que pueden
atrofiarse o llegar a la necrosis (hipOfisis, tiroides, paratiroides, pan-
creas en los islotes de Langerhans y suprarrenales).
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La Fundacién de Investigaciones Sociales, A.C. (FISAC), asociacion
civil mexicana constituida en 1981 por los principales productores de
vinos y licores y por otros importantes hombres de empresa del pais,
contempla —como uno de sus objetivos fundamentales— ‘‘la promocion
de la responsabilidad en el consumo de bebidas con contenido
alcohdlico”” y, en un plano mas amplio, el apoyo a todos aquellos
trabajos de investigacion que contribuyan al bienestar fisico y mental de
nuestra juventud en particular y de la poblaciéon en general.

Dentro de esta linea de accion, FISAC ha emprendido la labor de edicion
de diversas obras, unas enfocadas a la preservacion de nuestras raices
nacionales, y otras —como en el caso que ahora nos ocupa— al estudio y
comprension de un fendmeno actual y de dimensiones preocupantes, si se
considera que es el sector juvenil de nuestra poblacion en el que con
mayor intensidad y frecuencia se dan los casos tema del presente trabajo.
Ante esta situacion, y en el convencimiento de que la difusion de material
informativo especializado a nivel profesional representa un aspecto vital
en la lucha contra las secuelas de esta y otras formas de adiccion, FISAC
une sus esfuerzos a los del Sector Salud mediante el financiamiento para
la publicacion de los resultados de las investigaciones realizadas por la
Dra. Rosario Barroso-Moguel con la colaboracion del Biol. Victor
Romero Diaz, miembros del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia de la Secretaria de Salud.

Abrigamos la esperanza de que' este esfuerzo conjunto contribuya al
cumplimiento de los objetivos que las autoridades sanitarias de nuestro
pais se han trazado.
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