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INTRODUCCIO®N

Actualmente en México y el resto del mundo el problema de la
dregadicecién es uno de los més importantes, debido a gue tiene __
grandes repercusiones a diferentes niveles, ya sea social, legal,
econbmico y principalmente de salud piiblica.

Las drogas son conocidas desde siglas antes de Criste, vya __
gue han sido usadas por difercntes culturas pero en todas con un_
antecedente comfin, solo podian usarlas los sacerdotes, brujos o _
curanderos, ademis todas eran de origen vegetal.

Hoy en dfa se ha dado importancia a los derivados alcaloides
de estos vegetales, dekido a que se sake gue algunas tienen efec-
tos medicinales peroc gque al sobrepasar uvpa dosis se vielve thxica
al organismo y produce adiceidn,

Se conocen actualmente diferentes tipos de drogas: las gue _
son derivadas de vegetales ( marihuana, cocafna, epio y sus deri-
vados, ete.); las sintetizadas quimicamente ( como algunos medica
mentos ): y las winerales derivadas del petréleo { gasolina, agua
rras, y la mezcla denominada THINNER, etc.)estas Gltimas en con--
junto con otros solventes industriales son llamados DISOLVENTES _
INHALABLES,

En nuestro pafls constituyen un verdaderc problema los disol-
ventas inhalables principalmente el THINNER, por su bajo costo y
a la facilidad de obtencidn.

El problema de la inhalacitn de THINNER Se ha extendido a di
ferentes grupos sociales y edades, incluyendo nifos. Barroso-Mo--
gquel (1976) y Barroso-Moguel y Romero-Diaz {(1988) indican que el_
1.58% de inhaladores son hombres solteros entre los 8 y los 24 _
afios de edad, y seflalan que su inicio en la inhalacidn oscila en-
tre los 8 y 20 afics, wientras gue las aujerss solamente inhalan |
un 25% menos que los hombres y el inicio de su inhalaciébn es en-~
tre los 14 y los 18 aflos de edad.

Otro reporte describe que seglGn estudios estadisticos en po-
blacién escolar hecho a partir de 1978 hay upa magnitud de preva-
lencia del consumo de droga que aumenta significativamente pasan-
do del G.85% al 5.4% siendo los inhalantes la droga preferente en
tre estudianktes, aGn por encima de la marihuana y de las anfetami
nas, En pacientes con uso o akuso que asistieron a centros de tra
tamientos de 1970 a 1981 se observa que la marihuana esta en pri-
mer lugar y los inhalantes en segundo, {Medina-Mora y Castro,
logg).



Una parte de esta poblacién inhaladora, ha comenzado de mane
ra involuntaria, vya que en su trakbajo tienen gue estar en contac-
to diario con el THINNER; algunos ejemplos son: zapateros, barni-
zadores, pintores, etc., que al haberse acostumbrado al THIMNER _,
despuds lo siguen inhalando espontfnea y continuamente (Barroso--
Moguel y Aznar, 1980},

ElL THINNER se ha definido come un diluyente o adelgazador en
especial de pinturas o resihas. Es un solvente que esti compuesto
por una mezcla de hidrocarburos, cetonas, y alcoholes tales como:
Tolueno, Benceno, Metanol, Butmnol, Xileno, Acetona, etc.(Barroso
Meguel y nromero-Dfaz, 1988), {Figura 1). Los componentes del THI--
NNER son tbxicos por sf solos, aGn mucho mis si é&stos se encuen--
tran mezclados.

¥n los Gltimos 15 aflog se han hecho investigaciones de las _
lesiones mocro y microschpicas gque provoca la inhalacién de THI-~
NNER {0 algunos de sus componentes por separado) y su repercusibn
en ¢l sistema nervioso central asi como en el resto del organismo,
observdndose diferentes tipos de lesiones a todos los niveles y _
que en la mayoria de los casos er®nices son irreversibles.

pebido a gue el THINNER afecta principalmente al sistema nexr
vioso, las principales alteraciones asientan a nivel del cerebro,
cerebelo, y médula esgpinal; por lo cual tiene grandes repercusio-
nes iniciales a nivel neuroldgico y psiquiftrico en los inhalado-
res.

Algunas de estas alteraciones a nivel microsc6Hpico, encontra
das en el sistema nervioso central especialmente en el cerebro
son: picnosis en las neuronas, degeneracién de las mismas, acana-
lamiento de los tallos neuronales e hipertrofia neurofibrilar,__ _
(Costerc y Barroso-Moguel, 1977}, ademn&s de gue a nivel del cere-
belo hay destruccibn y degeneracibn de las células de purkinje ,_
disminucién neurcnal en la capa de los granos, destruccibn de las
fibras nerviosas, alteracidén y atrofia de las neuronas de los n6G-
cleos cerebelosos, (Barroso-Moguel y Aznar, 1980).

Por tanto, debido a estas alteraciones morfolégicas, las re-
percusiones neurol6gicas suelen ser muy grandes, y van desde: __
transtornos en la coordinacibn del lenguaje, desorientacibn, amne
sia parcial, zumbide de ofdos, diplopia, babeo, moco nasal abun--
dante , tos, nafisea, vémito, diarrea, sintomas de una intoxica---
ci6én aguda por inhalantes: pero cuando es una inhalacidén crénica_
existe: fatlga, depresi6n, disminuci6én del apetito, pérdida de pe
so, temblores, etc., a los que se suman los sintomas psiquidtri--
cos y que en la mayorfa pueden desencadenar en patologfas de tipo
ezquizofrénico, cuadros parancicos (delirio de persecusibn, mega-
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lomania, alucinaciones opticas y auditivas), vielacién, robo, a--
salto, asesinato o suicidio, (Barroso-Moguel y komero-piaz,l988).

Egcokar y Arruffo, (1980), estudiaron el caso de un hombre de
27 aflos de edad, gue murid tras 12 aflos de inhalacidn de cemento.
En la necropsia se detectd que habia neuropatia periférica, ade--
méis de que las estructuras limbicas fueron severamente dafadas,
Los resultados histopatol&gicos demostrados por los cortes cere--
brales y cerebelosos, confirmaron que habfa una disminucién en la
cantidad de neuronas, una gliosis reactiva en la substancia blan-
ca, los nficleos de los astrocitos estaban agrandados y las c&lu--
las de Purkinjeestaban seriamente afectadas con degeneracién del
axén.

En un cxperimento realizado en ratas por Vizquez-Nin, et.al.
{1980}, se describen experimentalmente muchos de los ballazgos an
teriores, en donde aparte de utilizar microscopio de luz se utili
z6 microscopia electrfnica en corteza parietal, nficleo candado,hi
potdlamo y corteza cerebelosa en donde se encontraron en generalT
alteraciones citoplamiticas tales como: incremente en el nlmero _
de lisosomas, la prescencia de autofagosomas e hipertrofia fibri-
lar; adem&s de describir (con la técnica para ARN), alteraciones_
en los nGcleos y una clara disminveidén de las fibras de pericroma
tina.

Los estudios mencionados anteriormente han sido en organig--
mos adultos (ya sean ratas, gatos, monos e inclusive humanos), pe
ro no en hijos de padres que inhalan. Esto es importante, ya que_
muchos de los j6venes gue inhalan estan en etapa reproductiva, y_|
que podrian producir ovulos o espermatozoides afectados y por tan
to la posibilidad de tener descendientes con alguna alteracibn _
corporal. O bien, en otra posibilidad, si la madre esta embaraza-
da y sigue inhalando, el producto puede sufrir graves transtornos
en su organismo en formaci6n y determinar lesiones teratogénicas.

Honmerg, (1979), reporta a un grupo de mujeres que durante su
embarazo fueron expuestas durante su trabajo a diferentes solven-
tes industriales (tales como:toluenc, xileno, butanol, ether,etch
Sus hijos tuvieron diferentes defectos en el sistema nervioso cen
tral tales como: anencefalia, hidrocefalia, meningocele, hidrece-
falia congénita, aparte de olros defectos esqgueléticos.

pPor lo que se refiere a las alteraciones fisiol8gicas produ-
cidas por la inhalaci6n de THINNER o solventes industriales, es--
tas indican que en ratas recien nacidas que fueron expuestas a in
halaciSn de tolueno, se observa el efecto en el desarxollo de po-
tenciales evocados y la actividad cortical. Los resultados demos-
traron que la exposicién a tolueno postnatalmente afecta al desg-
rrollo de los potenciales sensowotores primarios y secundarius de
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la respuesta visual ; ademds, concluyeron que los dafios mas seve-
ros son a nivel de las moteoneurconas de la mé&dula, el cerebelo, el
area cortical sensomotora y otras reglones temporal y occipital
(Lorenzana-Jimenez and Salas, 1985).

En otro trabajo hecheo por Rodriguez, et.al.(l977), se repor-
tan los efectos conductuales producidos por la inhalacién de THI-
NNER en ratas de varias edades, encontrando gue el THINNER provo-
ca inmovilidad, depresibn, pérdida de los reflejos posturales, au
sencia de respuesta a estimulos y anestesia; esto tomando en cuen
ta que no hubo diferencias significativas { estadisticamente ) en
las alteraciones entre los tratamientos crénico y agudo. También_
se encontraron gque existe un deterioro del estado general de la _
rata ¥y la inanicibn corporal por desnutricién. Ademfs, concluye--
ron gue, algunas enfermetlades mentales pueden ser consecuencia de
la alteracibn del ambiente kioquimico de la neurona en desarrollo,
modifican pues de esta manera su respuesta a los impulsos aferen-
tes ; la incapacidad neuronal de actuar en funcidn de la compleii
dad de los impulsos aferentes que recibe durante su desarrollo _
puede afectar ampliamente su capacidad funcional posterior.

Ademds, esto ha llamado la atencibn de algunos grupos de in-
vestigacibn para observar los efectos de disolventes industriales
‘en diferentes campos, y han encontrado substanclas tales gomo el |
Ethylenthiourea (ETU} que se utiliza como componente de los fungi
cidas y que con una sola dosis entre el dfa 13 y 20 de gestacifbn_
en ratas produce altos fndices de hidrocefalias y micreftalmia en
las crias recien nacidas. En al an&lisis histolégico se encontro_
carlorrexis y degeneraci6n en los neuroblastos del cordon espinal
en embriones de 14 dias tratados con ETU, (Khera, et.al.l985).

Otro solvente industrial que Gltimamente se ha estudiado mu-
cho es el Benceno, que segln Green et.al.{1978), tiene efectos de
depresién en el sistema nervioso central, asi como una incidencia
en las aberraciones cromosdmicas. Dice que, en las ratas expues--—
tas a 100, 300, y 2 200 ppm de benceno, entre los 6 a 15 dias de_
gestacibén, se encontraron pequeiias hemorraglas y bajas inciden---
clas viscerales difusas, asi como también mostré.que el benceno _
es fetotbxico pero no teratogénico.

salamanca, {1988),realiz6 estudios en 35 niilos y jbévenes inha
ladores de Benceno, THINNER, Tolueno y Cemento:; utilizd métodos _
citogéneticos para observar el intercambio de crom&tidas hermanas
(ICH), encontrando en los resultados anormalidades cromosbmicas _
ademAs de un incremento significativo de la frecuencia de ICH, to
mando en cuenta que la frecuencia de intercambios es el indicati-
vo mig Gtil y sensible del dafio cromosbmico quimicamente induci--
do.

-4 -



Ademias de los solventes industriales también se ha estudiado
el efecto de alguna droga de tipo medicinal como el Procarbazine,
gue fue administrado a ratas gestantes en diferentes etapas, des-
de los 12 a los 15 dias y encontraron que habia inducido una mar-
cada reducecibén del tamafio de los 1é6bulos cerebrales asi come del
hipocampo, cerebelo, diencéfalo, y también una reduccién del pes;
corporal; concluyendo gque este medicamento tiene efecto teratogé-
nico {johnson, et.al. 1981).

Una droga gue a Gltimas fechas se ha extendido en su uso es_
la cocaina, que también tiene amplio efecto en el recien nacido .
Madden, et.al.(1986), reportaron los casos clinicos de 8 mujeres
embarazadas que utilizaron cocaina durante su embarazo, y que al_
nacer sus hijos tuvieron diferentes sfintomas como: vémito, trans-
tornos respiratorios, uno fue prematuro, otros con hemorragia ca-
pilar , y otros cuatro fueron "normales": recomendandose el segui
miento cuidadoso de su desarrollo.

Otro reporte de madres que utilizaron cocaina durante su em-
barazo , desc¢ribe que existe un alto grado de abortos espontaneos
Y que ademfis la cocaina inhibe la conduccibn de los nervios pexi-
féricos e impide la degradaci6én de norepinefrina a los nervios _-
terminales produciendo un incremento en los niveles de norepine--
frina con subsecuente vasoconstriccibn y una alta presién sangui-
nea (Ira, et.al. 1985 ).

Todos estos datos nos llevan a pensar la gran cantidad de al
teraciones gue puede sufrir un recien nacido hijo de padres droga
dos a nivel del sistema nervioso central.
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OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es el de conocer, ana-
lizar y determinar las alteraciones microscHpicas a nivel del ce-
rebro de ratas recien nacidas descendientes de progenitores que
fueron intoxicados con inhalacién crénica de THINNER. -

Ademis del conocimiento, nos interesa describir el manejo y_
aplicacibn en un trabajo de investigacidn, de la t&cnica histolé-
gica con sus diferentes wétodos de tincién e impregnacién argento
airica.

HIPOTESTIS

si se han descrito alteraciones morfol6gicas en el cerebro _
de ratas adultas por inhalacifén de THINNER, podemos esperax que -
ciorto tipo de estas alteraciones se repitan en sus descendientes
ya que estas fueron encontradas en sus padres y podrfan transmi--
tirse o ser provocadas durante su desarrollo embrionario.



GENERALIDADES

I.~ pesarrollo embriolfgico e histogénesis del sistema ner--
vioso cenktral.

El sistema nervioso anitomicamente se forma en el embrién __
cuando ya estén constitufdas y diferenciadas las tres capas blas-
todérmicas: ectodermo, endodermo y mesodermo, y ha terminado la _
gastrulacién. La etapa siguiente es denominada neurulaci6bn y se _
define como el proceso mediante el cual algunas células del ecto-
dermo en desarrollo se transforman en un tejido diferenciado a ___
partir del cual se forma cl encéfalo y la médula.

Este proceso se inicia con la formacién de la placa neural _
que es una l&mina plana de ¢células situada en la superficie dor--
sal del embribn, y que a continuacibn se hunde siguiendo su linea
media, y constituye el surco neural, &ste a su vez se eleva a ni-
vel de sus dos bordes para formar los pliegues neurales; inmedia-
tamente por debajo de esos pliegues una parte del ectodermo hace_
pequeflas prominencias para formar las crestas neuwrales., Los plie-
gues neurales se hunden para convertir la hendidura en un tubo __
neural que después se hunde, para quedar junto con las crestas __
neurales en la regién dorsal del embriébn.

El tubo neural tiene a partir de este momento cambios impor-
tantes : el primero de ellos es el desarrollo de tres dilatacio--
nes: el proscencéfalo, el mesencéfalo y el rompencéfalo. Estas di
lataciones sufren a su vez dos plegamientos: primero la acedadura
céfalica y luego la acodadura pontina, con el ohjeto de que el en
céfalo en su crecimiento pueda acomodarse dentro de la cavidad ___
craneal.

Al continuar el desarrollc embricnario de las tres dilatacig
nes , se subdividen en 4reas topogrificas originandose asf : te--—
lencéfalo, diencéfalo, mesencé&falo, metencéfalo, y mielencéfalo ,
que posteriormente formaran las regiones del cerebro.
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cajal fue el primero en descubrir y analizar la histogénesis
del sistema nervioso que esti claramente ligada a la formacibn a-
natémica del cerebro en el embrifn ya que mientras aquel se dife-
rencia, la emigracién y maduracién de las células indiferenciadas
o neuroblastos gque forman el manto se va dande desde la luz del _
tubo neural (cavidad del epéndimo), hacia la corteza originindose
asi las diferentes zonas y nicleos del cerebro asi como los nficle
os de los nervios craneales y raguideos.

Las células nerviosas tienen todas un origen ectodérmico y _
se derivan de la sigulente manera:



PARED DEL TUBO NEURAL

Las células neurvepiteliales desplazadas

hacia la capa media se diferencian segin “BLas células
dos grandes lineas (nerviosas y neuroglicas) germinati--

vas que se_
guedan se _

Neuroblastos espongiohlastos libres transforman
- en

neurocitos astroblastos células de espongio-—~
— oligodendroglia blastos e--

pendimarios

neunyronas astrocitos astrocitos

protoplasmicos fibrosos células --
ependimarias

pero hay una linea de c&lulas gue tienen origen mesodérmico.(reso
dermo esplacnico): la microglia, que fué descrita por Rio-Hortega,
y cultivada y filmada en 1921 por su alumno, el Dr. Issac Costero.

En lo que se refiere a las crestas neurales, cuyas células _
tambign van emigrando y madurando, originan las neuronas gue se _
distribuyen en diferentes lugares del embrifn y originan otros ti
pos de neuronas tales como: neurcnas unipolares de los ganglios
dorsales, c&lulas bipolares de los ganglios craneales, neuronas _
multipolares de los ganglios simpiticos y parasimpfticos, las cé~
lulas cromafines de la médula adrenal y otros paraganglios.

La diferenciaciSn y multiplicacién celulares son las que ca-
racterizan el desarrecllo del sistema nerviose durante las prime--—
ras semanas de La vida embrionaria, mientras que el crecimiento __
{aumento de tamafio) es m&s notable durante la vida fetal y poste-~
natal, ya gue para que se constituya el cerebro en un humano que
tiene mas de 25 billones de neuronas, se regulere de una tasa de_
produceién alrededer de 45 mil neuronas por minuto durante toda _
la vida intrauterina. Por lo tanto, el crecimiento y maduracién __
del sistema nervioso central contfnua durante la época postnatal,
egpecialmente (en el humane) duxante leos primeros tres aflog gle~~
guientes con el aumento de tamafio de las neuronas, la multiplica-~
oién de la glia y la formacién de la mielina.
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II.- Importancia general de las &reas estudiadas en el siste
ma nervioso central.

I.- CORTEZA,

Las Areas corticales de asociacibn de los lébulos frontal,
parietal, temporal y occipital estan en relacién con las més ele-
vadas funciones que integran personalidad, sensibilidad general ,
visién y audicién, La amplia poreién anterior de la corteza tempo
ral de asociacién ha sido llamada “corteza interpretativa". Las _
4reas de asociacifn reciben impulsos de las areas sensoriales pri
marias y secundarias adyacentes y estln conectadas en forma reci-
proca con varios nfcleos talamicos. El procesamiento de las for~-
mas mas elementales de impulsos sensoriales eferentes se realiza_
mediante estas &dreas de asociacibn.

II.~ CUERPO CALLOSO.

Estd compuesto de fibras nerviosas mielinicas que comunican
areas del propio hemisferio con otras del hemisferio cerebral o--
puesto. El tamaho y posicién correspondiente de las fibras pues--
tas primero en abanico y luego en gruesos cordones paralelos, su-
gieren gue su funhcibn es importante para las actividades corres--
pondientes de los hemisferios cerebrales. El cuerpo calloso inter
viene en los dos hemisferios para el desarrollo del aprendizaje y
_ la memoria, por medio de sus mGltiples fibras de origen y conexig
nes terminales.

III.~ NUCLEOS GRISES CENTRALES.
A.— TALAMO OPTICO.

Es una de las estructuras mis importantes en el cerebro me--
dio , debido a que estd funcional y anatdémicamente relacionado _
con la corteza cerebral asi como con los nficleos basales y el ce-
rebelo actuando de manera que integra , s1ncroniza Y regula sus_
acciones.

B y C.~ NUCLEO CAUDADC Y NUCLEC LENTICULAR.

son los nGcleos denominados grises centrales cuya funcidén ge

neral es la de servir como estaciones de relevo y regulaci6n de __

las corrientes de la corteza cerebral con los nficleos talimicos ;

a su vez, el tilamo proyecta sus impulsos a la corteza cerebral .

Son nGcleos , donde muchas sensaciones como las visuales, auditi-

vas, de equilfbrio, laberfinticas y propioceptivas se intedran en_
- 11 -



actividades cue participan en la vida vegetativa, iniciacién y di
reccién de movimientos voluntarios y respuestas motoras.

IV.- HIPOCAMPO.

Esta estructura estd muy relacionada anatémica y funcional--
mente con otras formando el sistema limbico, siendo un sistema in
tegrador al servicio de los estados emocionales y de los sentidos
de la vista, olfato y audicibno.

V.- FIMBRIA.

Esta estructura forma parte del hipocampo, ya que por ahi co
rren las fibras nerviosas que salen o entran de éste y que forman
parte del sistema limbico,

VI.- NUCLEO COCLEAR.

su funcibn estriba en su estrecha relacién mediante sus co--
nexiones con la audicidn , el equilibrio, la visifn y 1la memoria.

VIi.- CEREBELQ.

ES un 6rgano muy importante gue forma parte del sistema ner-
vioso central, se encarga de coordinar, orientar, fijar y regular
los movimientos, el eguilibrio del organismo, la sonsibilidad so-
matica y la funcifn motora extrapiramidal; ademis tiene relacio--
nes muy importantes con el resto del encéfalo por medio de sus pe
dinculos cerebelosos.
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MATERIAL Y METODOD

gse utilizaron 12 ratas adultas de 250 grs. de peso, cepa Wis
tar (5 machos, 5 hembras y 2 ltestigos). Se mantuvicron en el labo
ratorio a una temperatura ambiente, con un ciclo luz-obscuridad :
de 12 hrs. Estuvieron en cajas de acrilico con rejilla methilica ,
y una alirentacién " ad libkitum ".

Las ratas inhalaron 1.5 ml. de THINNER diario durante un mi-
nuto por 24 dias. En el dfa 25 se realiz6 el aparcamiento. Las ra
tas macho se¢ dejaron de inhalar y se sacrificaron, mientras que _
las ratas hembras continuaron inhalando durante la gestacién y
hasta el dia del parto. Se logro asi un total de 67.5 ml. de THI~
NNER en 45 dias de inhalacién.

La inhalacién se hizo en una cémara c¢errada, unida por un tu
bo a un matraz donde sSe encontraba el THINNER (1.5 ml.} y los va-
pores obLtenideos eran a su vez mandados por una bomba de aire ha--
cia la caja. La rata que se mantenia en la caja era cuidadosamen-—
te observada en sus reacciones, (figura 2}.

Las crias obtenidas fueron sacrificadas a las 24 hrs. de na-
cidas, se les extrajo el cerebro y se fijo en una solucifn de For
mol al 10 ¢ durante 15 dfas.

pasado este tiempo se procedif a trabajar los cerebros me---
diante la téenica histolégica, que conslste en lo siguiente:

~ Fijacibn del Srgano

- Lavado del &rgano

~ peshidratacifn con alcoholes y xiloles graduales

- Inclusién en parafina

- gortes por microtémo de parafina de 5m de grosor

~ Adhesién de los cortes en el baflo de flotacidn

-~ Hidratacién de los cortes por xilol y alcoholes graduales
- Tinci6n e impregnacién.

Las tinciones e impregnaciones argento-aGricas (de la escue-
la hispano-mexicana) utilizadas fueron las slgulentes:

- péenica de Hematoxilina-Eosina.
- Tricrbmico de Masson,
- Mé&todo de Weil-Weigert (para mielina).

las variantes de Barroso-Moguel para parafina de la Técnica de
Rio-Hortega:
-poble impregnacién simple
~variante de Barroso-Moguel para fibras nerviosas
-Método para mielina.
- 13 -



- Y por Gltimo de la técnica el montaje con resina y etiquetado.

Las 305 laminillas obtenidas fueron analizadas microscbpica-
mente para obtener los siguientes resultados.
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I.-

A.-

RESULTADOS
CORTEZA
PARIETAL.

En la corteza parietal se encontraron mGltiples &reas y gran
des zonas irregulares de devastacién, en la figura 4 se mues-
tran estas zonas, as{ como también parte del Asta de ammon o_
hipocampo (campo a mayor aumento) que también esta alterado
en sus zonas cl y 2. figura 5. Adem&s de las zonas de devasta
cibn se observan cerca de &stas algunos conglomerados de _
macr6fagos y nGcleos picnbtices con pocos neurcblastos conser
vados, figuras 6 y 7 .

FPRONTO PARLETAL.

En la corteza fronto parietal se observaron maltiples dreas_
difusas de devastacién (figura 8), algunas de éstas estan lo-
calizadas submeningeamente (figura 9). En esta parte los neu-
roblastos (gue aGn no estan totalmente diferenciados) se en--
cuentran en destruccién, unos estan picnéticos y otros vacuo-
lados con destruccifn de sus pequefias e incipientes fibras —
nerviosas (figura 10}: a mayor aumento los diferentes grados_
de destruccién se observan mis detalladamente en la figura 1l.

II.- CUERPO CALLOSO.

En ¢l cuerpo calloso gubcortical est@n marcadas las zonas de
devastacidén, en ellas se observa destruccifn total de fibras
nerviosas , gue van a lo largo del cuerpo calleso y que lle--
gan a la parte neuronal del nicleo caudado en su regidén para-
ventricular {figuras 8 y 12).
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III.~ NUCLEOS GRISES CENTRALES

A~

TALAMO OPTICO.

Hay difusas areas de devastacién proyectando una imigen mix-
ta, desde la rarefaccién hasta la presencia de verdaderos ho-
vos en el tejido, figuras 13 y 1l4.

En la figura 15, se observan cé&lulas conservadas en medio de
algunas destruidas ademas de zonas donde las fibras nerviosas
estin parcial o totalmente destruidas. Ademis en las figuras
16 y 17 se puede ver, a mayores aumentos la destruccibén de £i
bras que dan un aspecto esponjoso , difuso con neuronas picng
ticas y en diferentas gradog de destrucci6n.

NUCLEO CAUDADO

La figura 18 corresponde a una imagen panorfmica donde se ve
el nGcleo caudado con extensas Areas de devastacién. A mayor
aumento se ven estas entre el limite del nGeleo caudado con _
la fimbria, figura 19; mientras que en la figura 20 gue co---
rresponde a otro corte, se okscrva una enorme zona difusa de _
devastacidn.

NUCLEQ LENTICULAR
En este nficleo también hay lesiones tales como, picnosis de

las células, freas difusas de devastacifn y destruccién de fi
bras, con los mismos caracteres anteriorea.
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Fig.l3. Imagen panorfimica del cerekro de rata, gue incluye _
la corteza parictal (CP) en la parte superior y el _
talamo bHptico (TO)} en la parte inferior ., Observense
los huecos de las mOltiples 4reas irregulares de de-
vastacifn producidas por el THINNER inhalado por la_
madre durante el desarrollo embrionario de sus erfas.

Masson 10¥.

Fig.l4. Mediano aumento de la figura anterior con numerosas
zonas de devastacibn irregular (*), a nivel del t&la
mo 6ptico (T0} y en la parte de la cipsula interna _
(CI) de la corteza fronto parietal. Masson 20X.
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. Fig.l5. Talamo.Hptico con areas de devastaci6n por destruc--
- cibn de fibras y células nerviosas. Observense.neurp
nag con su nGeleo ecentral bkien conservado y fibras
nerviosas en destrucci6n (FN). Masson. 80X.

Fig.l6. Mayor aumento de un drea de devastacién del ‘tdilamo _
Spticy, con aspecto esponjeso difuso per la destruc—
cién de neuronas y fibras nerviosas (FN)}. algunas __.
. neuronas estan picn6ticas (P) :por destruceibn inici-
“al , otras conservadas, contienen sw nicleo y su. nu-
- eléolo (NC). Masson 100X.
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Fig.17. Tdlamo 6ptico con 4rea de devastaci6n que. incluye
neuronas’ en diferentes grados de desintegracién . Ob
sérvense los nficleos vacuolados y la desintegracién__
de su escaso citoplasma entre nficleos picnbticos (P)
grados 1,2,3 y 4. variante de Barroso-Moguel para fi
bras nerviosas en parafina 500X.
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Fig.18. Imagen panor&mica de la porcifn inferior del hipocam
po (H) con la fimbria (F) y &reas de devastacién en_
el limite entre la fimbria y el nficleo caudado (NC}.
Masson 10X.

Fig.19. Detalle de la figura anterior con las areas de devas
tacibn entre la fimbria del hipocampo y el nfeleo _
caudado. Masson 40¥. :
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Fig.20. Otro campo del nGclec caudado en su porcién vecina _

- a-la fimbria del hipocampo donde gse ve un &area de.de
vastaciébn (AD) con nfcleos picnétlcos (NP) en su pe-
riferia. Hematoxilina-gosina 20X.
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IV.~ HIPOCAMPO

En el hipocampe como en las demés estructuras se encuentran
alteraciones tales como las gue muestra la figura 21, en don-
de se ve una imagen panoramica notindose las célulac piramida
les mas palidas . En las figuras 22 y 23 gue son detalles a :
mayor aumento de la anterior, se observa gue estas células pi
ramidales tienen vacuolizacibn reticular en el nGcleo. En o--
tra imagen (figura 24) se pueden observar los diferentes gra-
dos de destruccifn que son : vacuolizacién del nlcleo, des——-
truccién nGcleo-protoplésmatica por aut6lisis hasta desapari-
cibn total, ocasionando junto con la destruccibm de fibras
nerviosas areas de devastacibn {figura 25).

FIMBRIA

t.a figura 26 es una imagen panorémica donde se alcanzan a ___
ver Areas difusas de devastacién . A mayor aumento en las fi-
guras 27 y 28 se observa gue en estas Sreas difusas de devas~
tacifn hay fragmentacibn y lisis de fibras nerviosas hasta su
desaparicibn.
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Fig.2l. Imagen panoramica del hipocampo (H) donde se ve prac
ticamente tode su trayecto, separado por los nlcleos
geniculados medio, dorsal y ventral., En su rodilla _
inferlor las &reas Cl y c2 tienen las células pirami
dales mas palidas. Variante de Barroso-Moguel para _
fibras nerviosas en parafina 10X.

Fig.22. Detalle a mayor aumento de la rodilla del hipocampo
con los nGcleos vacuolados de las neuronas piramida-
les (NV). variante de Barroso-Moguel para fibras ner
viosas en parafina B80X.

~ 40 -



Eaahty

£ A At éfe
s Tadid
ok 9 it




Fig.23. Detalle a gran aumento de la figura anterior, que de

Fig.24.

muestra la vacuolizacifén con aspecto reticular de __
los nficleos de las neuronas piramidales (NV) en la _
rodilla del hipocampo. Variante de Barroso-Moguel pa

ra fibras nerviosas en parafina 100X%.

Se observa en esta figura, otra etapa mas avanzada _

"de destrucci6n de las neuronas piramidales del hipo-

campo , de la vacuolizacibn reticular pasa a la des-
truccidn nficleo-protoplasmica por autblisis hasta su
desaparicién total ( grados 1,2 y 3 ), a nivel del _
area €3 del hipocampo. variante de Barroso-Moguel pa
ra fibras nerviosas en parafina 100X.
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Fig.25. Area de autblisis con principio de devastacitn (£le-
cha). Hay ausencia de neuronas y fibras nerviosas,
sumade a la prescencia de nficleos plcnbticos y macrd
fagos. variante de Barroso-Moguel para fibras nervig
sas en parafina 100x.
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Fig.26.

Fig.27.

En esta figura se demuestran las lesiones de devasta
cibn con aspecto esponjoso presente en la fimbria __
{F) del hipocampo. Variante de Barroso-Moguel para_
fibras nerviosas en parafina 10X.

Un mayor aumento de la fimbria del hipocampo, nos re
vela la destrucci6n difusa de las fibras nerviosas _
{flecha) caracteristicas en esta zona. Variante de _
Barroso-Moguel para fibras nervicsas en parafina
80x.
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Fig.28. El aumento maximo obtenido de la fimbria del hipocam

o po, nos revela, cémo cerca de los ntcleos de las neu
ronas piramidales y de las fibras nerviosas emplezan
a desintegrarse (flecha) hasta formar amplios huecos
y &reas de devastaci6n ( grado 1,2 y 3 }. Variante _
de Barroso-Moguel para fibras nerviosas en parafina_
loox.
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VI.~ NUCLEO COCLEAR

En la figura 29, se observan neuronas del nficleo coclear cer
ca del puente de varolio, donde algunas estas picnbétilcas o en
desintegracibn , asi como también hay fibras nerviosas par---
cialmente alteradas. En la figura 30 se observan a mayor au-
mente las neuronas alteradas, algunas con nficleo vacuolar y _
agpecto reticular.
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Fig.29. NGcleo coclear cerca del puente de Varolio con neuro
nas y fibras nerviosas (FN) parcialmente alteradas:_
junto a neuronas normales hay otras picnbticas (p) o
en desintegracién. poble impregnacibn simple de Rio-
Hortega, modificacién para parafina 80X.

Fig.30. Mayor aumento de la figura anterior que muestra en_
detalle las neuronas normales (NN) y las picndticas
(P). Otra mas pequefia se ve con el nlcleo vacuolado
coh aspecto reticular. Doble impregnacién simple de
RrRio-Hortega, modificacibn en parafina 100x.
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VII.- CEREBELO

En la figura 31, se observan las circunvoluciones cerebelosas
en maduracién cas! integras y los nficleos cerebelosos, en es-
tos iltimos hay 4reas difusas de devastacibn, dando al tedjido
un aspecto esponjoso; en la figura 32.a mayor aumento, esto _

es mas claro.
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Fig.3l.

Fig.32.

Circunvolucién cerebelosa casi integra aGn sin dife-
renciacién de neuronas de Purkinje y de las capas mo
lecular y granulosa. Laminilla cerebelosa (1) con _
gubstancia blanca(2) rica en nficleos con células neu
réglicas mezcladas todavia con neuroblastos . En su_
base hay conglomerados nodulares(3) de neuronas for-
mando los nficleos cerebelosos. Masson 20Y.

Mayor aumento de la figura anterior, con 4reas difu-
sas de devastacién, entre los nficleos cerebelosos en
formacifn y que dan un aspecto esponjoso. Un Area de
devastacién tiende a estar bien localizada (flecha).
Magson 80X. :
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VIiil.- LESIONES

A~

EN LA MIELINA

La mielinizacién de las fibras nervicsas, es en la mayoria_
de los casos un proceso que se realiza en los primeros 15 di-
as de vida de la rata y en los primeros 3 a 6 meses de la vi-
da humana. En la figura 33 y 34 se ven células de oligodendro
glia encargadas de producir la mielina, y de servir de sosten
a las neuronas. En estas figuras se obsexva la lesidn que pro
duce el THINNER en la mielina con desintegracibn vacuolar,
con lipidos fueray dentro de las c&lulas, observindose goti--
tas sueltas de grasa en todo el tejido.

LESIONES VASCULARES

como en las ratas adultas que han inhalado crbnicamente THI-
NNER, en las gue se producen lesiones vasculares, que van des
de rotura o tumefacci6n del endotelio con produccibn de hemo-
rregias , hasta esclerosis; en sus crias, también se encontra
ron lesiones vasculares en el lecho capilar de diferentes &-=-
reas gue determinan hemorragias pericapilares por lesibn de
su pared, como se demuestra en la figura panorfmica 35 y en _
la figura 36 tomada a mayor aumento , donde se observa con de
talle una hemorragia reciente.
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Fig,33.

Fig,.34.

Algunas prolongaciones de las células neurdglicas de
oligodendroglia tienden a estar bien situas junto a_
las fibras nerviosas {FN) para elaborar la vaina de_
mielina. Bsta wielina alterada por la inhalacibn ma-
ternal de THINNER, ha producido su desintegracién va
cuclar (flecha) en diferentes grados, como se demues
tra por las numerosas vacuolas birrefringentes gque _
hay a lo largo de las jévenes fibras nerviosas y en-.
tre las células alteradas de oligodendroglia. Método
de Weil-Wehigert 500X.

En esta figura sé ven las cé&lulas de oligodendroglia
muy alteradas, con desintegracién vacuolar de lipi--
dos dentro y fuera de las células en forma de gotas
birrefringentes (flechas) de tamafio y distribucitn _
irreqular junto o entre las células picnéticas o en_ -
desintegracién. M&todo de wWeil-wehigert 500X.
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Fig.35. Imagden panor&mica gue comprende parte del nGeleo cau
dado (NC) y el cuerpo calloso {CC). entre cuyas fi--
bras nerviosas hay una hemorragia reciente pericapi-
lar que separa parcialmente las fibras. Hematoxilina
Eosina 40x.

Fig.36. Mayor aumento de la figura anterior que demuestra la
hemoxragfia {flecha) en el cuerpo calloso con edema _
{(E} intersticial que separa a las fibras nerviosas .
Hematoxilia-Eosina 80%.
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DISCUSION

Existen varios puntos a discusién, el primero es gue las al-
teraciones en los diferentes cortes y zonas estudiadas, estan da-
das unicamente por la inhalacifn en los padres, schbre todo en la_
madre y pasando al embrién por la placenta, logrando asf{ una difu
8ifn completa en el organismo en formacibn afectando seriamente _
al cerebro.

Las alteraciones que se obser varon ya han sido reportadas _-
por Barroso-Moguel en ratas, gatos e inclusive humanos, pero con_
la diferencia de que esos organismos eran adultos, mientras que _
los de zhora estudiados son recien nacidos, que no tienen adic---
cién pero que sufren ya los efectos de &sta por la inhalacibn de_
sus padres, repitiendose algunas de las lesiones gue se pueden en
contrar en sus padres.

No se encontraron alteraciones macroscépicas, todos los cere
bros de las ratitas tenfan un aparente aspecto normal.

Otro punto importante es que las alteraciones microscépicas_
estin en diferente grado de desarrollo, ya que no todas se produ-
cen al mismo tiempo ni en el mismo lugar en el encéfalo.

Bs importante anotar gue hay mas zonas sensibles que otras ,
debido a gue existen diferentes etapas en ia formacién y madura--~
ci6n de los neuroblastos en los nGcleos y la corteza, de modo que
los primeros en formarse pueden ser los m&s afectados, como por e
jemplo el nGcleo coclear. Ademas hay que decir que en los prime--
ros dias se nota un pequefio retardo en la diferenciacién y madura
cifn de los neuroblastos, &sto podria ser debido al THINNER.

La formacifn de areas irregulares de devastacitn se debe a _
la fragmentacién y destrucci6n de las fibras por autolfisis, y es-
to puede constatarse en todas las zonas estudiadas en mayor o me-
nox grado.

La vacuolizacién neural del nficleo y soma, es otra altera---
cibn encontrada, se debe a la destruccién de grasas de las célu--
las , observ&ndose los neurcblastos con un aspecto esponicso, que
posteriormente desaparece por destruccién y autolisis y que origi
nan en el tejido numerosos espaciocs.

La inhalacifn de THINNER produce tambiénen .las células nfl---
cleos picn6ticos gue aparecen en la mayoria de las zonas estudia-
das debido-.a la destruccibén y retracci6én del nGecleo celular, y _
que sa observan en el tejido como grandes puntos negros.
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En lo gue se refiere a la mielina, se puade declr que en los
animales dec tan corta edad, la diferenciacién morfolégica entre _
células nerviosas y neurbglicas es difficil; sin embargo, a nivel_
de la eapsula interna y el cuerpo calloso es posible identificar_
a la oligodendroglia por su estructura y localizacidén caracterfis-
ticas, que desde las primeras horas de nacidas de las ratas se ob
servan formando parte importante de la substancia blanea. Per la
desintegracién que ocasiona el THINNER, la oligodendroglia mues--
tra en su citoplasma y ndcleo gran cantidad de vacuolas formadas_
por lipoproteinas y glucolipidos componentes de la mielina.

Encontramos en las crias recien nacidas lesiones vasculares
en el lecho capilar de diferentes dreas que determinan hemorra
gias pericapilares por lesifn de su pared semejantes a las que se
han descrito en las ratas adultas gue han inhalado crénicamente _
THINNER, en las que sc¢ producen lesiones vasculares gque van desde_
la tumefaccidén del endotelio hasta la esclerosis.

Todas estas lesiones encontradas en el encéfalo tienen gran_
repercusidén en las ratas recien nacidas, pues pensamos que si es-
tas hubieran seguido vivas, tendrfan grandes alteraciones funcio-
nales , como en la coordinacién de movimientos, orientacibn, regu
laci6n, equilibrio, pérdida de la sensibilidad somitica v motora,
debido a que el cerebelo esti seriamente afectado.

El THINNER al producir lesiones en los nGeleos grises centra
les , hipocampo y fimbria, ocasiona que la funcifn de coordina---
ci6bn, integraci6n y relevo de los mensajes neuronales entre los _
nGcleos y la corteza sean modificados, ocasionando graves trans--
tornos a nivel conductual y anocional en los recien nacidos.

El THINNER produce lesicnes de diferentes grados , en dife--
rentes zonas pero todas con caracter irreversible .

De lo antes dicho se concluye que, gracias a las tinciones e
impregnaciones argento-alricas, las que al dar diferentes tonali-
dades y hacer evidentes algunas estructuras, nos permitieron obte
ner las imagenes complementarias del estudio.

Nuestro objetivo principal es hacer un llamado de atencién _
a los j6venes gue estdn en etapa sexual reproductiva con capaci--
dad de tener hijos: eviten la drogadicci6én, ya que como hemos visg .
to , en este trabajo, las lesiones en un recien nacido hijo de in’
haladores o drogadictos dafian gravemente su organismo, con reper-
cusién en su vida y la del pais.




CONCLUSIORNES

L.as alteraciones encontradas en el cerebro de ratas recien na
cidas se debe a dos factores:

a.— La inhalacitn de los padres antes del apareamiento.

p.- La inhalacibn de la madre durante la gestacidn.

Todas las lesiones encontradas en el encéfalo de las ratas re
cien nacidas son IRREVERSIBLES.

Las alteraciones que se han reportado para vatas adultas on _
el encéfalo son semejantes a las qgue se han encontrado en las
ratas recien nacidas.

Con las alteracicnes encontradas se puede decip gque si las ra
tas recien nacidas hubieran seguido vivas tendrian alteracio-
nes conductuales y psicomotoras.
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ANEXO I

Se lavan los cerebros en agua corriente por 1 hora para quitar
el exceso de formol.

Se lavan en agua destilada.
Se deshidratan en alcoholes graduales de 60, 70, 80, 96 dos cam
bios; alcohol absoluto dos cambios; se aclaran en dos cawbios _

de xilol (1 hora por cada cambio).

se hicieron dos cambios ecn parafina por una hora cada cambio y
se realizdé la inclusién definitiva .

Se hicieron cortes de 5 micras de grosor ( en microtémo de para
Eina).
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ANEXO II
Método de Hematoxilina-Eosina.

1.~ Desparafinar en xilol.

2.- Hidratar en alcoholes graduales.

3.~ Pasarlos por agua destilada.

4.~ Pasarlos a Hematoxilina de Harris.
5.- Se pasan a agua destilada.

6.- Se pasan a una soluci6bn de carbonato de
7.~ Se lavan con agua destilada.

8.- Se pasan a alcohol del 70.

9.- Se pasan a Eosina por 2 minuteos.
10.-se pasan a alcohol del 70.

1l.-Se deshidratan en alcohol del 96.
12.-8e pasan a alcohol absoluto.

13,-Se aclaran con xilel en dos cambios.
l4a.-se cubren con resina.
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Tricrémico de Masson.

Desparafinar en xilol.
Deshidratar en alcoholes graduales.

Se
sge

enjuagan eén agua destilada.
pasan por 12 hrs. a Bouin.

Lavar en agua corriente por 15 min.
Enjuagar en agua destilada.

Se
Se
Se
Se
Se
5e
co
Se

pasan a Hematoxilina Ferrfica por 15 min.

enjuagan en agua corriente por 10 min.

enjuagan en agua destilada.

pasan a Puschina Esecarlata por 15 min.

enjuagan en agua destilada.

pasanh a una mezcla de Acidos Fosfomolihdico-rosfotungsti-
por 15 min.

pasan directamente al azul de Anilina.

Enjuagar con agua destilada.

Pasarlos a una solucibén de Acido acetico al 1% durante 5 min.
peshidratarlos en alcoholes graduales.

Aclarar en xilol.

Cubrir con resina.
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ANEXQ LV id

Método de Weil-Weigent.

l.-
7.~
3.-
4.-
5.-
6.-
7.-
8.~
9.-
10.-
11.-
12.-
3.~
14.-

Fija en Formol al 10%

Hacer cortes por parafina.

Lavar en agua destilada.

Tenir con Hematoxilina Férrica a 35°C.
Lavar con agua destilada.

Diferenciar con Sulfato de Amonio Férrico al 0.5%
Lavar con agua destilada.

Pasar los cortes a una solucidn de Borax.
Lavar con agua destilada.

Contrastar con una Solucién de Safranina.
Deshidratar con acctona.

Pasarlos a acetona-xilol.

Aclarar con xilol.

Montar con resina.
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ANEXO ¥

pDoble Impregnaci6n de Rio-Hortega, variante de Barroso-Moguel pa
ra parafina.

l.- se fijan los 6rganos en Formol al 10%.
2.- Se lavan en agua corriente por 1 hora.
3.- ge incluyen en parafina.
4.- se hacen los cortes de 5-7 micras.
5.~ se desparafinan en xilol.
6.~ Hidratar los cortes en alcoholes graduales.
7.~ Las laminillas se pasan a una solucibn de Nitrato de Plata al
10% por 24 hrs. en obscuridad.
8.~ Se lavan en agua destilada.
9.~ Se pasan a una solucidén de Carhonato de plata Amoniacal por _
24 hrs. en obscuridad.
10.- se lavan en agua destilada.
1l.- se pasan a una solucifn al 10%, de Formol.
12.- ge deshidratan en alcoholes graduales.
13.- Se aclaran coh xilol.
l4.- ge cubren con resina.
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ANEXQ VI

Variante de Barroso-Moguel para Fibras Nerviosas,

4

fijar los érganos en Formal al 10%.

.~ Lavar en agua corriente.

.- Incluir en parafina.

- Hacer cortes de 5-7 micras.

pesparafinzr en xilol.

- Hidratar en alcoholes graduales.

~ Se pasan las laminillas a agua destilada.

~ Se ponen en una mezcla a partes iguales de pPiridina, Amonia-

co y Alcchol de 96, de una hora a 3 horas.

9.~ Se lavan las laminillas en agua destilada CUIDADOSAMENTE,

10.- Se pasan a una solucibén de Nitrato de Plata al 10% durante _
24 hrs. y en obscuridad.

11.- se lavan en agua destilada.

12.- ge pasan a una solucién de Carbonato de Plata Amoniacal por_
24 hrs. en la obscuridad,

13.- se lavan en agua destilada.

14.- pasar las laminillas a una solucidn de Cloruro de Oro 1:500
cc., de 4 a 24 hrs, y en obscuridad. .

15.~ Pasar a una solucibn de Hiposulfito sb6dico al 2.3% de 3 a 5_

Lo BESRETNE BN PUR S I g
L}

min.
16.~ Lavar en agua destilada.
17.- peshidratar en aleoholes graduales.

18.- Aclarar en xilol.
19.- Montar con resina sinté&tica.
Ay

- 71 -



ANEXO VII
Método para Mielina , Modificacién de la Téenica de Rio-Hortega.

1.- rijar en Formol al 10% el Srgano.

2.~ Lavar en agua corriente.

3.- Incluir en parafina,

4.~ Hacer cortes de 5-7 micras.

5.~ pesparafinar en xilol.

6.~ Hidratar en alcoholes graduales .

7.- pasar a agua destilada.

8.~ Introducir las laminillas a una solucifn de Nitrato de plata
al 10% por 24 hrs., en la obscuridad.

9.- 8¢ lavan las laminillas suavemente en agua destilada.
10.- se pasan a una solucién de Carbonate de Plata amoniacal por
24 hrs, y en obscuridad.

11.- se lavan en agua destilada.

12.- peshidratar en alecoholes graduales.

13.~ aclarar en xilol.

14.- Montar con resina sintética.
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