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1. INTRODUCCION

a) Resumen

Las emisiones antropogénicas de Manganeso (Mn) se incrementaron
treinta veces durante el siglo XX.

Estudios previos han reportado el impacto que la intoxicacion por Mn ejerce
en diferentes o6rganos. Sin embargo, no encontramos reportes que
describan las alteraciones bucales secundarias a la exposicion a Mn, que
en caso de existir serian un auxiliar en el diagnéstico de intoxicacion por

este elemento.

Decidimos estudiar los cambios morfolégicos de la lengua en un modelo
murino de exposicion a Mn por via inhalada, debido a que ésta es un
organo muy vascularizado y que forma parte de la pared anterior de la
bucofaringe.

Utilizamos 48 ratones macho CD-1 de 30 g. 32 de ellos inhalaron MnCl; a
0.02 M durante una hora, dos veces por semana. Los 16 ratones restantes
inhalaron agua bidestilada y desionizada, durante los mismos periodos. El

experimento tuvo una duracién de doce semanas.

Los sacrificios se realizaron semanalmente. Por medio de perfusion
intracardiaca, los ratones fueron fijados con solucién de Karnovsky, previo

lavado con solucién salina.

Las lenguas se sumergieron dos horas en glutaraldehido al 2.5%, vy

posteriormente se seccionaron para ser estudiadas en microscopio



electrénico de barrido (MEB) y en microscopio 6ptico de campo claro (MO).
Se realizaron las siguientes tinciones: H y E, PAS, PAS con diastasa, azul
alciano y Mallory.

Los resultados obtenidos por MEB, muestran atrofia de la amigdala lingual
y de la papila circunvalada, un aumento en la descamacion celular de las
papilas fungiformes y alteraciones en la disposicion de las papilas filiformes.
El analisis en MO reflejo un aumento en el espesor del tejido conjuntivo
subpapilar y confirmé la presencia de areas depapiladas.

b) Antecedentes

1.1. Contaminacién atmosférica

Se define como contaminacion a la presencia de sustancias, organismos o
formas de energia en sustratos a los que no pertenecen, bajo condiciones

tales, que la salud y el equilibrio ecolégico se ven alterados’.

Los seres vivos estamos expuestos a la contaminacion ambiental en todas

sus formas, entre ellas la atmosférica’.

El aire atmosférico es una mezcla de gases, que ha evolucionado durante
varios miles de millones de afios hasta llegar a su composicién actual'. Sus

componentes naturales mas importantes se mencionan en la tabla 1.



Tabla. 1 Componentes del aire

Componentes principales  Volumen (%) Componentes menores Volumen (%)
del aire

Nitrogeno 78.03 Oxido Nitroso (N;0) 0.000025
Oxigeno 20.99 Metano (CH.) 0.00015
Argoén 0.94 Didxido de nitrégeno (NO.) 0.0000001
Diéxido de Carbono 0.035 Amoniaco (NHs) 0.0000001
Neédn 0.0024 Ozono (O3) 0.000002
Otros gases inertes 0.0024 Monéxido de carbono (CO) 0.00001
Hidrégeno 0.00005

Tomada de Albert Lilia A. Toxlcologla ambiental, 1994.

En la actualidad, podemos encontrar en el aire de las zonas urbanas, un

gran numero de contaminantes’ entre ellos:

Mondxido de Carbono (CO)
Biéxido de carbono (COy)
Bioxido de nitrégeno (NO,)
Particulas Suspendidas
Hidrocarburos

Clorofluorocarbonos (CFC)

vV V V V ¥V V VY

Metales pesados

Aunque algunos de estos compuestos pueden ser emitidos por fuentes
naturales, como las erupciones volcanicas o la erosién edlica,
generalmente es por la accién antropogénica, que rebasan los niveles
basales®.

Desafortunadamente, la ciudad de México es un ejemplo de contaminacion

atmosférica. Los factores causantes de dicha situacion son:



» Su tamafio. Es una de las ciudades mas grandes del mundo (2000
Km?)2,

» Su localizacién. Se ubica en una cuenca, a 2240 m sobre el nivel del
mar’.

» Su sobrepoblacién. Tiene mas de 8 millones de habitantes (8, 605,
239, de acuerdo con el ultimo censo) .

» Sus grandes requerimientos de energia. Anualmente se consumen
122 x 10% kcal de energia, principalmente por el transporte y la
industria (2.7 millones de vehiculos y 35 mil fabricas)?.

Aunque desde 1991, ha habido un progreso en el mejoramiento de la
calidad del aire en la ciudad de México, ciertos contaminantes, como el
ozono y las particulas suspendidas totales (PST), frecuentemente exceden
los estandares para la calidad del aire. Los principales efectos a la salud
provocados por la contaminacién de esta ciudad son respiratorios (asma,

neumonia, traqueitis, bronquitis, tos)%*.

1.1.1. Contaminaciéon por metales pesados

La explotacion de los metales presentes en la corteza terrestre ha tenido
gran importancia en el desarrollo de la civilizacion (fig. 1) °. Esto, a pesar de
que los efectos nocivos, tanto sanitarios como ambientales, provocados por

los metales, han sido reportados desde hace casi dos mil afios °®.



fig. 1. Explotacién de los metales presentes en la
corteza temrestre con fines comerciales
(Tomada de Shinitman, 2005)

En fechas recientes se ha empleado el término metales pesados (MP)
para referirse a un conjunto de elementos quimicos contaminantes

altamente toxicos a bajas concentraciones ’.

Los elementos considerados como MP comparten las siguientes

caracteristicas ®:

- Poseen una densidad de 4 a 7 g/lcm®.
- Su peso atdmico es mayor al del sodio (Na [23]).
- Son tdxicos a bajas concentraciones.

- Tienden a bioacumularse.

Cabe destacar que gran parte de los MP son oligoelementos, es decir; son
indispensables, en cantidades muy pequenas, para el mantenimiento de la
vida de muchas especies, incluido el ser humano. Esta es la razén por la

que nuestro organismo cuenta con los mecanismos necesarios para



obtener dichos elementos de los alimentos, del agua y del aire que
respiramos .

En la tabla 2, se presentan algunos de los MP mas comunes. Es pertinente
sefalar que no todos los elementos incluidos dentro de esta clasificacion
son metales, tal es el caso del arsénico (As) y del selenio (Se)®.

Tabla 2. Metales pesados

Berilio Aluminio Vanadio Cromo Manganeso
[Be] (4) [Al] (13) V] (23) [Cr} (24) Mn] (25)
Hierro Cobalto Niquel Cobre Zinc

[Fe] (26) [Co] (27) [Ni] (28) [Cu] (29) [Zn] (30)
Arsénico” Selenio* Molibdeno Plata Cadmio
[As] (33) [Se] (34) [Mo] (42) [Ag] (47) [Ca] (48)
Estafio Bario Mercurio Talio Plomo

[Sn] (50) [Ba] (56) [Hg] (80) (T (81) [Pb] (82)

Ref.: (Nimero atémico); [Simbolo]
*No son metales

Tomada de Shinitman Norberto |., Metales Pesados, 2005.

1.1.2. Manifestaciones clinicas de la intoxicacion por metales pesados

Como ya se menciond, un incremento en la exposicion a MP puede
producir intoxicaciéon, con el consecuente deterioro de la salud. Las
manifestaciones resultantes, locales o sistémicas, se clasifican como:
agudas, en caso de exposicion masiva breve; o cronicas, cuando la

exposicion es durante un periodo prolongado y a dosis moderadas®.

Las manifestaciones clinicas bucales de intoxicacion por MP que se han
descrito hasta la fecha, y que a continuacién se exponen, carecen de
especificidad (ver tabla 3).



Plomo (Pb) (Saturnismo). Las signos y sintomas sistémicos de
intoxicaciéon por Pb son: coélicos, anemia, astenia, dolor muscular y
esqueletal, irritabilidad, cefalalgia, encefalopatia y disfuncion renal 8

Las manifestaciones bucales incluyen estomatitis ulcerativa y una
pigmentacién azul a lo largo de la encia marginal, como resultado de la
presencia del sulfato de plomo (el cual es un compuesto formado por la
accion del sulfato de hidrégeno en el Pb). También se pueden apreciar
areas grises en la mucosa bucal y en la lengua, asi como tremor lingual,
percepcién de un constante sabor metalico, enfermedad periodontal,

sialorrea y queilitis angular 8.

Es importante mencionar que el 90% del Pb presente en un paciente con

saturnismo se almacena en los huesos y dientes ®.

Mercurio (Hg) (Acrodinia). En los casos agudos de intoxicacion por Hg,
suelen presentarse signos y sintomas sistemicos, como: dolor abdominal,
vomito, diarrea, ansiedad, faringitis y gingivitis. En los casos cronicos
pueden ocurrir alteraciones gastrointestinales y sintomas neurolégicos 8,

Los cambios bucales incluyen la percepciéon de un constante sabor metalico
y estomatitis ulcerativa, combinada con inflamacién y agrandamiento de las
glandulas salivales, encia y lengua. La encia puede pigmentarse de color
azul, gris o negra. El sulfato mercurico, que es generado por la accion
bacteriana en el metal, puede causar destruccion significativa del hueso

alveolar con la pérdida dental resultante 8.

La exposiciéon crénica a Hg en nifios se denomina acrodinia (enfermedad
rosa, enfermedad ligera). Sus principales caracteristicas son: alteraciones
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gastrointestinales, astenia, fotofobia, hiperhidrosis, hipertension, hipotermia,
insomnio, irritabilidad, lagrimeo, taquicardia, y urticaria pruriginosa 8,

Los signos bucales incluyen sialorrea, gingivitis ulcerativa, bruxismo vy
pérdida prematura de los dientes 8.

Plata (Ag) (Argiria). La Ag se encuentra en el cuerpo en cantidades
significativas, se acumula como depédsitos subdérmicos causando
pigmentaciones cutaneas obscuras, principalmente en las zonas expuestas
al sol. También pueden pigmentarse la esclerética y las ufias 8

Uno de los primeros signos de argiria ocurre en la cavidad bucal y es la
pigmentacién difusa azul o negra de la mucosa, siendo mas evidente en la
encia marginal. Esta pigmentacion es secundaria al deposito de Ag

metalica y de pigmentos de sulfato de Ag ®.

Bismuto (Bi). La exposicidbn cronica a Bi provoca la apariciéon de
pigmentaciones difusas azules o grises en la piel, la conjuntiva y la

mucosa bucal (mas evidente en la encia marginal) ®.

En la cavidad bucal, el Bi se combina con el sulfato de hidrogeno de origen
bacteriano para formar sulfato de Bi, el cual es localmente irritante pero no

tan destructivo como el sulfato mercurico. También se pueden observar
estomatitis y ulceracion asociadas 2.

Arsénico (As). La ingesta prolongada de As, ocasiona una
hiperpigmentacion difusa, debido tanto a la presencia del metal, como a
una produccion aumentada de melanina. En adicion, se presenta

hiperqueratosis palmar, plantar y lingual, asi como numerosas lesiones

11



cutaneas premalignas. Después de afios de exposicidon se ha observado
carcinoma basocelular y carcinoma epidermoide &.

Las manifestaciones bucales son raras y generalmente aparecen como
sialorrea y estomatitis ulcerativa necrotizante ®.

Oro (Au). La utilizacién del Au con fines terapéuticos cayé en desuso
cuando se estudiaron sus efectos adversos, entre ellos la pigmentacion
cutanea difusa y la dermatitis, esta ultima, frecuentemente precedida por
prurito. También puede observarse dermatitis exfoliativa generalizada con

alopecia y pérdida de las urias 8.

Otra reaccion comun es la estomatitis severa, que suele involucrar a la

mucosa yugal, los bordes laterales de la lengua, el paladary la faringe 8,

El tratamiento de intoxicacién por MP requiere de la eliminacién de la fuente
de exposicién al agente, cuidados de soporte, descontaminacién y el uso

de agentes quelantes 8.

Los quelantes como el EDTA (acido etilendiamino tetraacético) y el BAL
(2,3-dimercaptopropanol), fueron la terapia de eleccién en el tratamiento de
intoxicacion por Pb, mientras que la intoxicacion por As y por Hg se trataba
unicamente con BAL. Dado que estos medicamentos pueden tener efectos
adversos significativos, se han desarrollado tratamientos menos toxicos
como DMSA (acido 2, 3-dimercaptosuccinico) y ADMPS (2,3 -

dimercaptopropano-1-sulfonato) &.

12



Tabla 3. Manifestaciones bucales
de intoxicacion por MP

Manifestacién Elemento
Pb Hg Ag Bi As Au

Pigmentacién

de la encia v v v v
marginal

Pigmentacion

difusa dela v v v v v
mucosa bucal

Estomatitis

ulcerativa v v v Vv Vv
Sialorrea v v v

Destruccién del
hueso alveolar v v

Sabor métalico v v

Hiperqueratosis
del dorso de ia v
lengua

Inflamacién de
las glandulas v
salivales

Agrandamiento

de las glandulas v
salivales y de la

Jengua

1.2. Manganeso (Mn)

El Mn se describié como elemento en 1774 por Carl Wilhem Scheele, y fue
aislado por primera vez por Johan Gottlieb Gahn en ese mismo afio. Hasta

ese momento, el Mn habia sido confundido con el magnesio (Mg) °.

Su simbolo quimico es Mn, y esta clasificado como elemento de transicién

dentro de la tabla peridédica de los elementos quimicos (grupo 7, periodo 4,
10,11,12

bloque d)
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Es un metal quebradizo, de color gris y brillo acerado (fig. 2) (tabla 4). Es

refractario, se corroe con el aire hiimedo y se disuelve en acidos ''"'°.

Fig. 2 Menas de manganeso
(Tomada de:
www. environmentalchemistry.com)

Es el 12° elemento mas abundante en la corteza terrestre (0.1%), el 5°
metal mas abundante en la tierra y el 4° mas extraido '*'°. Los principales

paises productores son Ucrania, Sudafrica, Brasil y México °.

No existe en estado puro en el ambiente, excepto en los meteoros ° Se
presenta en todos los estados de oxidacién entre Mn (-lll) y Mn (VII), pero
generalmente forma compuestos con valencias de +2, +3, +4, +6 y +7
(tabla 5) """ 1% 12,

Esta presente en el agua (continental y oceanica), la comida, el aire y el
suelo. En este ultimo se halla formando mas de cien menas, de ellas la
mas comun es la pirolusita (MnOy), y le siguen la hausmanita (Mn304), la
rodocrosita (MnCOs3), la braunita (MnS1203) y la hibnerita (MNnWOQy), entre

otras 11916,

La mayoria de las sales de Mn son solubles en agua, excepto el fosfato y el

carbonato, mientras que los éxidos de Mn son insolubles %178,
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Tabla 4. Propiedades fisicas del manganeso

Color

Estado:

Estructura cristalina:

Densidad:

Dureza:

Conductividad eléctrica:
Conductividad térmica:
Calor especifico:

Punto de fusion:

Entalpia de fusion:

Punto de ebullicién:
Entalpia de vaporizacién:
Presién de vapor:

Electronegatividad

Gris plateado; los colores
que presenta segtn el
estado de oxidacion: +2:
rosa, +3: rojo, +4: marrén,
+5: azul, +6: verde, +7:
violeta.

Sélido

Cubica centrada
en el cuerpo

7470 (kg/im?)
6,0 (Mohs)
0,695x10° S/m
7,82 W/(m-K)
480 Jikg-K

1517 K

12,05 kJ/mol
2235K

226 kJimol

121 Paa 1517 K
1,5

Tomada de: hitp://www.webelements.com. Modificada.

Tabla 5. Propiedades quimicas del

manganeso
Nombre Manganeso
Simbolo Mn
Clasificacién Metal de transicién

Grupo, periodo, bloque
Numero atémico

Masa atomica (g/mol)
Valencias

Compuestos

7,4,d

25

54.9380409 uma
23,467

6xidos, silicatos y
carbonatos

Tomada de http://www.webelements.com. Modificada.
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El Mn, al igual que todos los contaminantes, puede ser clasificado de
acuerdo a su origen, en dos categorias: Mn de origen natural y Mn de
origen antropogénico .

» Mn de origen natural

Las fuentes naturales de Mn son, en primer lugar, las menas presentes en
la corteza terrestre, mismas que al sufrir erosion edlica, originan particulas
de Mn que quedan suspendidas en el aire. Por otra parte, los minerales que
se desprenden de estas rocas, nutren a las plantas que posteriormente se

integraran a la red alimenticia "'1>41°,

La brisa marina, los incendios forestales y la actividad volcanica,

constituyen otro grupo de fuentes naturales de Mn 131476,

» Mn de origen antropogénico

A causa de su gran importancia en numerosas actividades industriales, la
produccidon mundial de Mn se incrementé treinta veces durante el siglo
pasado, y se cree que la demanda de este metal continuara en ascenso

durante los préximos afios "'°.

Las mayores fuentes antropogénicas de Mn incluyen a los procesos
mineros y metalurgicos, la quema de combustibles fosiles y la combustion
de gasolinas libres de Pb y de algunos aditivos automotrices, los cuales
contienen metil-ciclopentadienil tricarbonil manganeso (MMT), un
compuesto del Mn, utilizado como antidetonante (fig. 3), resultando en la

liberacién de una compleja mezcla de fosfatos, sulfatos y 6xidos de Mn 6%,

16



fig. 3. La adicién del MMT a los aditivos y combustibles
automotrices constituye una fuente antropogénica de Mn.
(Tomada de: www.environmentalchemistry.com)

La preocupacion cientifica se ha incrementado debido al esparcido uso de
este metal en la fabricacién de vidrio, ceramicas, soldaduras, aleaciones,

baterias, latas de aluminio y como aditivo automotriz (MMT) '®'°.

1.2.1. Fuentes de exposicion a manganeso

1.2.1.1. Manganeso presente en la dieta y en el agua

El Mn presente en la dieta es la fuente de exposicion mas comun para la
poblacién general. Los alimentos con mayores concentraciones de este
oligoelemento son: leguminosas, granos enteros, nueces, chicharos, yema

de huevo y el té (tabla 6) '°%°.
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Tabla 6. Concentracién de Mn en

la dieta
Tipo de alimento Concentracion
(ppm; g/g o mg/litro)
Nueces 18.21 — 46.83
Granos 0.42-40.70
Legumbres 224-6.73
Frutas 0.20-10.38
Jugos y bebidas 0.05-11.47
Vegetales 042-6.64
Alimentos infantiles 0.17-4.83
Carne, aves, pescado 0.10-3.99
y huevos
Condimentos y 0.04 -1.45
endulzantes
Té 0.00-2.09
Leche y productos 0.02-0.49
lacteos

Tomada de Aschner Michael. Manganese Dosimetry.
2005. Modificada.

Tanto la leche humana, como la de vaca, son pobres en Mn, aunque su
contenido varia dependiendo del estadio de la lactancia; siendo mayor

durante el periodo postnatal inmediato '°.

Las concentraciones de Mn en el agua de consumo son de

aproximadamente 100 ug/L *°.

Actualmente, el consumo de suplementos alimenticios constituye otra
importante fuente de Mn, ya que cada tableta suele contener de 5 a 20 mg

de este oligoelemento "°.

Se ha reportado que en las personas que siguen un régimen vegetariano,
aumentan las concentraciones de Mn ingerido y disminuyen las de hierro
(Fe), incrementando las posibilidades de intoxicacién por el primero. Sin
embargo, como se explica mas adelante, el Mn presente en la dieta tiene

baja toxicidad 19202122,
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1.2.1.2. Manganeso atmosférico

Aunque los compuestos inorganicos del Mn no son volatiles, pueden existir

en el aire como humo, aerosoles o en las PST '°.

Se estima que alrededor del 30 % del Mn atmosférico es emitido por el

escape de los automéviles '>16.

La mayoria de las exposiciones humanas permanecen por debajo del limite
actual de inhalacion (0.05 ug Mn/m?). Se ha observado que la poblacién sin

exposicion laboral, obtiene del aire menos de 2 ug Mn/dia 19,

Entre los individuos frecuentemente expuestos a altos niveles ambientales
de Mn, se incluye a mineros, soldadores, y residentes que habitan cerca de

plantas de procesamiento de aleaciones férricas'*.

De acuerdo con el National Research Council de Canada, las
concentraciones de Mn en el aire tienden a ser menores en lugares
despoblados que en areas rurales, aumentando aun mas en areas urbanas.
La OMS reporté concentraciones anuales de 10-30 ng Mn/m® en areas

urbanas y de 10-70 ng Mn/m® en areas rurales (Ver tabla 7) °.
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Tabla 7. Concentraciones mundiales
de Mn en el aire
Tipo del area  Afio Promedio de la Rango
Concentracién (ng/ m°)  (ng/ m%)
Concentraciones mundiales

Despoblada 1982

- Continental 3.4 <0.18-9.30
- Ocednica 14.2 0.02-79

- Polar 0.5 0.01-1.5
Rural 40 8.5-199
Urbana

- Canada 85 20.0-270
-EE. UU. 93 5.0-390

- Europa 166 23.0-850

- Otras 149 10.0-590

Tomada del Concise International Chemical Aseesment Document 63. WHO, 2004,

Un estudio realizado en 1997, determind las concentraciones del Mn en el
aire de diferentes puntos de la ciudad de México y su area conurbada,

concluyendo que éstas eran mayores al Norte de la ciudad, sobre todo en
espacios abiertos (tabla 8) 2.
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Tabla 8. Concentraciones del Mn en el aire
de la cd. de México y area conurbada

Zona analizada Concentracién de Mn
Ng/m®

Espacios cerrados

- Tlalnepantla, Vallejo, Ecatepec, 453+786
Xalostoc

- Lindavista 225+79

- Aragén 32.7+95

- Mixcoac, Coyoacan, Coapa 14.7 + 32

Espacios abiertos
- Promedio general 248+ 154

Tomada de Riveros-Rosas Héctor. Personal Exposure

to elements in Mexico City air. 1997. Modificada.
En 2001, Fortoul y col. realiz6 un estudio comparativo midiendo las
concentraciones de Mn en las necropsias de pulmén de dos grupos de
personas que vivieron en la ciudad de México en la década de los 60 y en
la de los 90. Los resultados mostraron un ligero aumento en las

concentraciones de Mn en el segundo grupo *°.
1.2.1.3. Otras fuentes

Los pacientes sometidos a nutricion parenteral total durante un largo
periodo tambien se encuentran bajo riesgo de intoxicacién por Mn, debido a
que las soluciones utilizadas con este fin suelen tener altas
concentraciones del metal (5.6 a 8.9 pg/L). Otra fuente potencial de

exposicion al Mn es el uso de algunos agentes radioldgicos de contraste *°.

Se ha reportado la existencia de una droga callejera llamada “bazooka”, la

cual es elaborada con cocaina, pero generalmente se encuentra
contaminada por Mn *°.
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1.2.2. Necesidades

El Mn es un elemento esencial importante para los procesos oxidativos
mitocondriales y es requerido para el metabolismo de aminoacidos, lipidos,
proteinas y carbohidratos. Ademas, colabora en la sintesis de la argirasa y
de la coenzima A 111315

Existen varias familias de enzimas Mn-dependientes, entre ellas las

oxidoreductasas, transferasas, hidrolasas, liasas, isomerasas y ligasas.

Las metaloenzimas de Mn incluyen argirasa, glutamino sintetasa,

fosfoenolpiruvato descarboxilasa y manganeso superoxido dismutasa 1919,

Este metal esta involucrado en la funcién de numerosos sistemas organicos
y se considera necesario para la respuesta inmune, la regulacion de la
glucosa sanguinea, la reproduccion, la digestion, el metabolismo 6seo, la
coagulacién (en colaboracién con la vitamina K) y en la defensa contra los

radicales libres '°.
La U. S. Nacional Research Council sugiere una ingesta de 2-5 mg Mn/dia
para adultos, 3 pg Mn/dia para recién nacidos (menores de 6 meses de

edad) y, 1.5 mg Mn/dia para nifios menores de 8 afios '°.

En las mujeres, los requerimientos de Mn aumentan durante la lactancia y

la gestacion *°.
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1.2.3. Toxicocinética

1.2.3.1. Absorcion

A. Absorcion en el tracto gastrointestinal

Como ya se sefiald, la ingestion es la principal via de exposicion a Mn en la
poblacién general. Sin embargo, gracias a la existencia de un mecanismo
homeostatico especifico para esta via de entrada (eliminacion
presistémica), so6lo una pequefna fraccion (1-5%) del Mn ingerido es

absorbida por el cuerpo 11131519,

El mecanismo por el cual el Mn es absorbido desde el tracto gastrointestinal
no estd completamente entendido. Se ha sugerido que puede llevarse a

cabo tanto por transporte activo, como por difusion pasiva’®.

Cuando los niveles dietéticos de Mn son altos, ocurren cambios
adaptativos, incluida la absorcién gastrointestinal reducida, el aumento en
el metabolismo hepatico y el incremento en la excrecion pancreatica y biliar
de de este elemento. También se ha mencionado que disminuye la
retencion de Mn por el higado, los rifiones, el bazo y otros tejidos
sistémicos "1%19.

LL.a absorcién neta en el tracto gastrointestinal también esta influenciada por

la presencia de fitatos, acido ascérbico y algunos minerales *°.

El Fe comparte mecanismos de absorcion similares con metales divalentes
esenciales, particularmente con el Mn, y la deficiencia en la dieta de alguno

de estos puede causar un aumento en la absorcién del otro %.
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B. Absorcion en el tracto respiratorio
Se ha postulado que la inhalacion ofrece una ruta casi directa a la sangre
(con eficiencia cercana al 100%), ya que ésta evita la eliminacion

presistémica presente en la ruta oral '"1°,

El nimero de estudios que han evaluado la absorcion del Mn en los
pulmones es limitado. Sin embargo, se sabe que existen varios factores
que pueden influenciar la deposicion pulmonar de las particulas inhaladas
de Mn; entre ellos la solubilidad y el tamafio de la particula '°.

La deposicién pulmonar es favorecida después de la inhalacion de
particulas solubles menores de 3 um. Las particulas de Mn mas grandes e
insolubles que se depositan en las vias aéreas superiores son desplazadas
por medio del transporte mucociliar hacia la faringe, donde posteriormente
son expectoradas o deglutidas (este Mn ingerido puede ser absorbido en el

intestino o eliminado en la bilis) 22,

Otra via de absorcion dentro del sistema respiratorio es el transporte
transinaptico del Mn desde el epitelio respiratorio hacia el bulbo olfatorio y
el nucleo espinal a traves de los pares craneales | y V, respectivamente. La
importancia de este mecanismo radica en que se ha demostrado que por
ser una via de entrada directa hacia el sistema nervioso central (SNC),

contribuye al desarrollo de un tipo de degeneracion lentamente progresiva
24

C. Absorcion dérmica

Aunque la absorcion dérmica de los compuestos del Mn ha sido poco
estudiada, se sabe que para la mayoria de ellos esta via es nula,
exceptuando al MMT, que puede absorberse a través de la piel intacta®°.
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1.2.3.2. Distribucién

A. Proteinas transportadoras
Dentro del plasma, el Mn esta unido a la transferrina, la B—globulina y a la

albumina '°.

La competencia entre el Mn y Fe por la absorciéon intestinal probablemente
ocurre también por un transportador metalico divalente, denominado DMT-1
(conocido también como DCT-1 o nramp-2) *°.

B. Localizacion subcelular
Fisiolégicamente, el Mn se concentra en las mitocondrias, donde participa

en los procesos oxidativos mitocondriales y forma complejos con el ATP
15,19

C. Distribucién sistémica
El Mn se presenta sblo en pequefias cantidades en tejidos animales,
encontrandose en todos los tejidos de mamiferos a concentraciones de 0.3

a 2.9 ug Mn/gramo de tejido humedo'®?'.

El cuerpo humano contiene cerca de 20 mg de este metal, con

concentraciones en sangre de 2 a 8 g/dl '*%.

Dentro del organismo, este elemento tiende a acumularse en los tejidos
ricos en pigmentos (retina y piel morena), asi como en aquellos que son
ricos en mitocondrias, tal como la glandula pineal, la hipéfisis, hueso,

higado, rifién, pulmén, testiculo, intestino, cerebro y pancreas '1315%°,
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En el cerebro, este metal se acumula principalmente en los ganglios que
almacenan Fe (putamen, globus pallidum, sustancia nigra, cuerpo estriado

y nicleo subtalamico) 113151925,

Se ha demostrado que con la edad las concentraciones de Mn disminuyen

en el bulbo olfatorio, sangre, hueso y pancreas y aumentan en el testiculo
19

1.2.3.3. Transformacién

El Mn puede experimentar cambios en sus estados de valencia dentro del
cuerpo '®%. Se ha sugerido que mientras se encuentra en la sangre, el
Mn?* puede ser convertido por la ceruloplasmina humana en otro estado de

oxidacién (probablemente Mn®*) 192°,

El estado de oxidacién del Mn puede influenciar su distribucion en el
cuerpo, ya que se han encontrado diferencias en las concentraciones en

sangre y cerebro que dependen del estado inicial de oxidacion del metal
19,25

La valencia del Mn también ejerce influencia sobre su toxicidad. El Mn** es
mas citotoxico in vitro que Mn**, posiblemente debido a su alta reactividad
oxidativa y a su gran semejanza con el Fe. La oxidacién de los organelos
celulares por el Mn trivalente podria ser el medio por el cual provoca mayor

dafio celular *°.
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1.2.3.4. Excrecion

La eliminacion del Mn es bifasica; inicia con una fase rapida de 4 dias y

concluye con un periodo largo de 39 dias'>'®.

Después de la eliminacién rapida del exceso de Mn por el higado en la bilis,
el balance es mantenido por la excrecion de este elemento a través de la

orina, el sudor, el cabello y la leche *2%%

A. Excrecion biliar
El Mn absorbido es eliminado de la sangre por el higado, excretandose
dentro del intestino en la bilis, para posteriormente desecharse del

organismo en las heces. No obstante, parte de este Mn es reabsorbido en

el intestino a través de la circulacion enteropatica *°.

La excrecion biliar es reducida en animales neonatos, por ello la exposicion
durante este periodo puede ocasionar un incremento en el transporte de

este metal hacia los tejidos, principalmente hacia el cerebro *°.

La enfermedad hepdtica es un factor que aumenta la acumulacion de Mn
en el SNC, y al mismo tiempo, la exposicion a Mn puede exacerbar una

disfuncion hepatica preexistente '°.

B. Excrecién pancreatica
El Mn acumulado en el pancreas, se encuentra unido a la pro-
carboxipeptidasa B. Se ha reportado que la excrecién de este metal a

través de los fluidos pancreaticos es infima ™°.
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C. Excrecién renal

La excrecién urinaria de Mn se considera baja, siendo de aproximadamente
0.1 a 0.8 g/dl 31925,

D. Excrecioén en la leche
Los niveles de Mn encontrados en leche de rata son considerablemente
altos, y ellos varian durante la Ilactancia, mostrando mayores

concentraciones durante el periodo postnatal inmediato °.

En la leche humana las concentraciones de Mn son mayores en la cuarta

semana de lactancia que en la doceava '°.

E. Eliminacién en el cabello
Algunos autores consideran que la acumulacién de Mn en el cabello puede
utilizarse como una herramienta util en el biomonitoreo de la exposicion a

didéxido de Mn, excepto en caso de cabello tefiido o decolorado "%

Sin embargo, las concentraciones de Mn en sangre, se siguen
considerando como el parametro mas especifico para el biomonitoreo de la

exposicion a este elemento %°.

1.2.3.5. Intoxicacion

El Mn, al igual que el resto de los MP, tiene la capacidad de acumularse
dentro del organismo humano bajo ciertas condiciones de exposicion y en

determinadas dosis 92"

La toxicidad del Mn en humanos es un riesgo ocupacional conocido para

las personas expuestas cronicamente a aerosoles o polvos que contienen
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niveles elevados de este elemento (>1-5 mg Mn/m®), tal como es el caso de
mineros, soldadores e incluso residentes que habitan cerca de plantas de

procesamiento de aleaciones ferricas.

Las grupos expuestos manifiestan un sindrome conocido como
manganismo, el cual incluye manifestaciones respiratorias, reproductivas y
neurolégicas, éstos Ultimas, asociadas a altos niveles cerebrales de Mn,
sobretodo en el globus pallidum, caudado-putamen, sustancia nigra, y

nucleo subtalamico 1419.25.27.28

Los signos y sintomas respiratorios incluyen: tos, bronquitis, neumonia
(denominada neumonia manganica) y funcion pulmonar disminuida. Estas
respuestas son consideradas inespecificas. No se sabe si los compuestos

de Mn juegan algun papel en la etiologia del asma '%%2%°,

El tabaquismo tiene un efecto sinérgico en la aparicién y el progreso de los
sintomas respiratorios en trabajadores expuestos a Mn, aumentando el

estrechamiento de las vias aéreas??.

Las concentraciones atmosféricas de este metal que se han reportado en
asociacion con signos de neurotoxicidad van de 0.027 a 1 mg Mn/m®. Se ha
observado que las victimas de intoxicaciébn aguda por Mn, durante los
estadios tempranos manifiestan un desorden neuropsiquiatrico similar a la
esquizofrenia (denominado locura manganica), caracterizado por la
presencia de excitacion, irritabilidad, dificultades para hablar y una
conducta compulsiva y violenta que puede inducir a correr de manera

cadtica, reir, pelear y cantar sin motivo aparente'®2%2227:28
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Otras manifestaciones tempranas de neurotoxicidad incluyen fatiga,
cefalalgia, calambres, pérdida del apetito, apatia, insomnio, disminucion de
la libido e infertilidad en los varones *°.

Si la exposicidn continua, el dafio a las neuronas dopaminérgicas puede
inducir parkinsonismo (cara inexpresiva, distonia, hipocinesia, rigidez, y

tremor muscular) 1921252728

Los efectos hematolégicos que causa la exposicién subcrénica a Mn por via

oral incluyen cambios en el conteo de eritrocitos y de leucocitos %

También se ha reportado una disminucién en la actividad de la monoamino
oxidasa (MAOQ) en el cerebro y en el higado, asi como una disminucién de

la peroxidacion lipidica .

La informacion acerca del potencial carcinogénico del Mn es limitada y los

resultados son dificiles de interpretar 2°.
1.3. La lengua

Debido a la escasez de descripciones de la lengua del raton, optamos por
incluir en este trabajo las caracteristicas, ampliamente descritas, de la
lengua humana. Sin embargo, es importante hacer énfasis en las
diferencias que existen entre ambas especies, por ello éstas se encuentran
al final del apartado.

De los 6rganos que ocupan la cavidad bucal, la lengua es el mas grande.

Este d6rgano esta compuesto por musculo estriado voluntario, tejido
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conjuntivo, epitelio (que constituye la mucosa especializada de la cavidad

bucal) y glandulas salivales menores '92°.

Los haces musculares, al orientarse en tres planos (vertical, horizontal y
longitudinal) y entrecruzarse entre si, forman angulos de noventa grados.
Esto le confiere a la lengua no sélo una movilidad incomparable, sino

también una caracteristica histolégica unica en el cuerpo 3233

La flexibilidad y la precisién de los movimientos de la lengua hacen a este
6rgano capaz de participar en las funciones de masticacion, deglucion,
fonacion, succién y autoclisis *.

Los dos tercios anteriores y el tercio posterior de la lengua poseen diferente
origen embrionario. De manera que el limite entre estas regiones esta
marcado por una depresion poco profunda denominada surco terminal (fig.
4) que tiene forma de V con vértice hacia atras y contiene una concavidad
profunda, el agujero ciego que es un vestigio del conducto tirogloso,

invaginacion que da lugar a la glandula tiroides 2°22.

Como ya se menciono el surco terminal divide a la superficie dorsal de la
lengua en dos regiones desiguales, estas son: el cuerpo, que es la porcion
libre y mévil, que ocupa los dos tercios anteriores, ubicado en la cavidad
bucal; y la base ubicada en el tercio posterior, unida al piso de la boca y

que constituye una porcién de la pared anterior de la orofaringe (fig. 4) 2%,
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Epiglotis

Fosa amigdalina
Amlgdala lingual
Amigdala palatina
Surco terminal
Papila circunvalada
Papilas filiformes

Papila fungiforme

fig. 4. Esquema del dorso de una lengua humana
(Tomada de Gartner,1997)

1.3.1. Porcién mévil: cuerpo

Esta limitado atras por el surco Terminal *'. Se le considera una forma de

cono con '

- Una cara superior o ventral
- Una cara inferior o dorsal

- Bordes laterales

La superficie ventral presenta un epitelio de revestimiento plano
estratificado no queratinizado, delgado y liso. La lamina propia es delgada y
esta formada por tejido conjuntivo laxo, con papilas cortas y numerosas.
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Presenta ademas, numerosos cumulos de adipocitos, glandulas salivales y

vasos sanguineos Y linfaticos. No tiene submucosa 2°.

La mucosa de la superficie dorsal esta recubierta por un epitelio
relativamente grueso y firmemente adherido a la capa subyacente de tejido
conectivo denso *.

Los bordes laterales son espesos atras y mas delgados adelante; cuando la
lengua se encuentra en reposo, éstos mantienen contacto con los arcos

dentarios *'.

1.3.1.1. Papilas linguales

El aspecto aterciopelado que posee la lengua en la zona anterior al surco
terminal se debe a la presencia de numerosas elevaciones de la mucosa

denominadas papilas linguales 23,

Las papilas linguales son de cuatro tipos:

a) Filiformes

b) Fungiformes

c) Caliciformes o circunvaladas
d) Foliadas

Estas papilas contienen una gran cantidad de terminaciones sensitivas
para el tacto, y hay corpusculos gustativos en relacion con todas,

exceptuando a las filiformes *.
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A. Papilas filiformes
Son las mas numerosas y las mas pequefias. Se localizan en todo el dorso
de la lengua en hileras paralelas a las vertientes del surco terminal. Tienen

un centro primario de tejido conjuntivo con papilas secundarias 333,

Las papilas filiformes estan revestidas por epitelio plano estratificado
queratinizado o paraqueratinizado, lo que las hace responsables del color
grisaceo de la lengua y lo suficientemente duras para producir una
estructura parecida a una lima en la cara dorsal de la lengua de algunos

animales como el gato y el conejo (fig. 5) 2°:34:3%%

Fig 5. Papila filiforme de raton. Mallory 60 x
(Tomada de: www. lauca.usach.cl)

B. Papilas fungiformes

Reciben este nombre porque se proyectan como pequefias setas delgadas
en la base y mas dilatadas en su extremo libre (fig. 6), miden de 0.5 a 1.0
milimetro y generalmente se encuentran de 150 a 200. Se observan a
simple vista como pequefias manchas rojas dispersas en el dorso de la

lengua, principalmente en la punta 1323538

Presentan un nucleo central de tejido conjuntivo que constituye la papila
primaria; de ella surgen las papilas secundarias que penetran en el epitelio
de revestimiento. La superficie epitelial no sigue los contornos de las

papilas secundarias y por lo tanto, los capilares llegan muy cerca de su
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superfcie; esto ultimo, sumando a la poca queratinizacion del epitelio
explica su caracteristico color rojo. Los corpusculos gustativos se
distribuyen en el extremo libre de la papila *. -

Ve

S
TUIN

' 'T' ‘,; .1'.' 4 4
! % i
R\ AN
b )t‘* ‘1

fig. 6 Paplla funglforme de ratén. Mallory 40 x
(Tomada de: www.uv.es/.../ 05-lengua-intDelg.htm)

C. Papilas circunvaladas
Son las menos numerosas (en el ser humano se cuentan de 7 a 12 de
ellas) y las mas grandes. Se localizan en la mucosa inmediatamente

anterior al surco terminal >3,

De manera similar a las papilas fungiformes, son mas estrechas a nivel de

su insercion que en su superficie libre, lo que les da una forma de cupula (o

caliz (fig. 7) 3238,

Cada papila ocupa una depresion en la mucosa, denominada surco

circunvalador, en cuyo fondo se abren los conductos de las glandulas de

von Ebner, que son glandulas salivales menores serosas (fig. 7) 2
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e i
Fig. 7 Papila circunvalada de ratén. Mallory 60 x.
(Tomada de: www.uv.es/.../ 05-lengua-intDelg.htm)

D. Papilas foliadas

Las papilas foliadas estan localizadas en la regién lateral posterior de la
lengua, se manifiestan como pliegues verticales y estan separadas entre si
por surcos interpapilares, mismos que les confieren un aspecto similar a las

_paginas de un libro, de alli su nombre de foliadas .

Se encuentran bien desarrolladas en los mamiferos inferiores, pero en el
ser humano presentan un aspecto rudimentario, y aunque en el neonato
poseen corpusculos gustativos, éstos se degeneran hacia el segundo o

tercer afo de vida %°.

1.3.1.2. Corpusculos gustativos

Los corpusculos gustativos son érganos sensitivos intraepiteliales cuya
funcion es la percepcion de los sabores 2°. Son aproximadamente 3000, y
la mayoria de ellos se distribuyen entre las papilas caliciformes y
fungiformes, pero también existen en el paladar, los pilares del velo del
paladar, la faringe y la laringe 2°. Son mas numerosos en el nifio, ya que se

atrofian progresivamente con la edad 233,

En el microscopio 6ptico se observan como estructuras palidas, en forma
de barril que se extienden de la lamina basal a la superficie (fig. 8) *.
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Tienen 50-80um de altura y 30-50 um de ancho ?°. Cada corpusculo esta
compuesto por 50 a 90 células fusiformes dispuestas como catafilas de
cebolla, y sus extremos libres convergen hacia el poro gustativo, que es

una pequefia abertura que establece comunicacion con el exterior 3442,

Poro gustativo
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Fig. 8. Esquema de un corpusculo gustativo.
(Tomada de Géneser, 1996)

En base a la microscopia optica, inicialmente se logré clasificar a las células

del corpusculo gustativo en los siguientes tipos:

- Células de sostén o sustentaculares, son palidas con H/E, tienen un
nucleo redondeado y se localizan en la periferia del corpusculo ®

- Células neuroepiteliales o células gustativas, son mas oscuras y su

ubicacion es central

- Células basales, son las mas pequefias y se ubican en la base del
corpusculo gustativo. Se les considera células precursoras de las células

gustativas 3%,
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Actualmente, gracias a la microscopia electronica se distinguen en cada

corpusculo cinco tipos celulares, que son:

- Células tipo | (Células oscuras). Representan el 60 %, contienen granulos

densos y presentan microvellosidades a nivel del poro gustativo 32

- Células tipo Il (Células claras). Representan el 30% y poseen
microvellosidades muy cortas y escasas *.

- Celulas tipo Ill. Representan el 7% y terminan en el poro gustativo,
formando una protrusion en forma de mazo o de bastén. Se caracterizan
por contener vesiculas pequefias ubicadas en el citoplasma basal, las

cuales contienen glucoproteinas .

- Células tipo IV. Son células madre localizadas en la base del

corpusculo *.

- Células tipo V. Son las células perigemales que se sitian en la zona

periférica y separan a las células gustativas de las células epiteliales >°.

1.3.2. Porcion fija: base

Es una zona relativamente fija, ancha y espesa, esta limitada adelante por
el surco terminal y constituye la pared anterior de la bucofaringe. Esta unida
al velo del paladar por los arcos palatoglosos y a la epiglotis por los
pliegues glosoepigloticos mediano y laterales. La mucosa que recubre esta
porcién de la lengua no contiene papilas, en cambio, contiene una amigdala
a cada lado *'.
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Los nodulos linfaticos de la amigdala poseen centros germinativos y vasos
linfaticos sb6lo en la periferia. Junto a los linfocitos existen células
plasmaticas. El epitelio plano estratificado no queratinizado recubre el tejido
linfatico y se invagina hacia el interior del 6rgano a diferentes niveles para
formar cavidades denominadas criptas >°.

Los linfocitos emigran a través del epitelio y alcanzan la luz de la cripta; las
células del epitelio se descaman también a este nivel. Por lo tanto, las
criptas se ven ocupadas por linfocitos muertos y por células epiteliales
descamadas que son limpiadas por la secrecidén de las glandulas mucosas

de Weber, cuyos conductos se abren a nivel del fondo de las criptas %,

La amigdalas linguales, junto con las amigdalas palatinas tubaricas y
faringeas constituyen el anillo linfatico de Waldeyer (ubicado en la zona
limitrofe entre la boca, las fosas nasales y la faringe), que es la primera
barrera de defensa ante las infecciones que tienen a la boca y a la nariz

como puerta de entrada >'°.

1.3.2.1. Glandulas linguales

Las glandulas linguales pertenecen al grupo de las glandulas salivales
menores, entre las cuales también se encuentran las glandulas labiales, las

genianas y las palatinas *.

Las glandulas salivales menores estan rodeadas por un tejido conectivo
que nunca llega a constituir una verdadera capsula. El sistema ductal es
rudimentario y no siempre se identifican conductos intercalares o

estriados *°.
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Los conductos excretores son relativamente cortos. La mayoria de ellas son

mucosas u su inervacion es predominantemente parasimpatica 3

Se ha calculado que la secrecién diaria de las glandulas salivales menores
representa solo un 6 a un 10% del volumen total de la saliva. Sin embargo,
se estima que estas glandulas elaboran mas del 70% de las mucinas de la
saliva y producen cantidades importantes de IgAs, lisozimas y fosfatasas
acidas salivales, sustancias que participan en la prevencion de la caries, ya
que provocan la aglutinacién de los microorganismos cariogénicos,
impidiendo la colonizacién del esmalte dental. Ademas, la secrecion
continua de estas glandulas protege a la mucosa bucal y participa en la

conformacion de la pelicula adquirida que recubre y protege al esmalte *.
En la lengua se observan tres grupos de glandulas: las anteriores o de
Blandin y Nuhn; las dorsoposteriores o de Weber y las glandulas serosas

de Von Ebner 3233:34.35

A. Glandulas de Blandin y Nuhn

Son dos masas glandulares voluminosas localizadas en la region de la

punta de la lengua, en la proximidad de la superficie ventral *°.

Desde el punto de vista histolégico estas glandulas son similares a las
sublinguales, tanto por su predominio de estructuras mucosas

heterogéneas, como por su arquitectura en general ¥

La mayoria de los conductos que se observan en los lobulillos glandulares
pueden ser considerados intercalares. Los conductos excretores, pequefios

y numerosos, tienen epitelio cubico simple o estratificado, o cilindrico
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estratificado sin células caliciformes y desembocan en la cara ventral de la

lengua, en las proximidades del frenillo *°.

La secrecidn de estas glandulas protege la cara lingual de los dientes
incisivos inferiores contra la caries, ademas de proveer mucinas a la saliva
total %°.

B. Glandulas de Weber

Son formaciones glandulares bilaterales basicamente mucosas, que se
localizan en la zona dorsal de la raiz lingual (fig. 9). Sus conductos
desembocan en el fondo de las criptas amigdalinas linguales. La secrecion
de estas glandulas cumple una funcion mecanica y defensiva, limpia dichas
criptas, evita la acumulacion de restos celulares y la proliferacion de

microorganismos. Esto previene la amigdalitis lingual *°.

S

Fig. 9 Glandulas de Weber. PAS 4 x.
(Foto archivo)

C. Glandulas de von Ebner

Se trata de un grupo impar de pequenas masas glandulares que se
distribuyen en el dorso y bordes laterales de la lengua, en la region de la V
lingual. Sus conductos excretores desembocan en el surco circunvalador de
las papilas caliciformes y en el pliegue que separa cada papila foliada de su
vecina (fig. 10). Se considera que estas glandulas cumplen un papel local

importante al limpiar esos surcos y eliminar los restos de alimentos y las
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células descamadas. Al mismo tiempo, la secrecién de estas glandulas
renueva y disuelve las particulas responsables del sabor, para que puedan
llegar a los poros de los botones gustativos, los cuales son muy abundantes
en esos dos tipos de papilas linguales. Son las unicas glandulas menores
serosas de la cavidad bucal (Gémez de Ferraris, 2003).
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Fig. 10. Glandulas de von Ebner. Hy E 40 x.
(Tomada de: www.uv.es/.../ 05-lengua-intDelg.htm)

Por otra parte, las glandulas de Von Ebner contribuyen a las funciones
protectoras de la saliva total, dado que producen lisozima, peroxidasa y
anhidrasa carbonica *>*°. Secretan también una potente lipasa cuyo papel
parece ser muy importante, especialmente en la alimentacién de los recién
nacidos *°.

1.3.3. Sentido del gusto

En base a estudios neuropsicolégicos se consideran cuatro calidades
primarias de sabor: dulce, salado, amargo y acido (agrio), mismas que
pueden detectarse regionalmente: las sensaciones dulces y saladas se
aprecian en la punta de la lengua, las acidas en los bordes laterales y las

amargas en la region de las papilas circunvaladas y en el paladar blando
29,3536
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No existen diferencias estructurales entre los corpusculos gustativos de las
distintas regiones *°. Todos los ellos pueden discernir cualquiera de las
cuatro sensaciones, sin embargo, cada uno se especializa en dos de las
cuatro **.

La gran variedad de sabores que podemos distinguir surge de la

29,35,36

combinacién de éstas cuatro cualidades primarias y de la

participacién del sistema olfatorio 2°.

Existen sustancias que pueden alterar la percepcion gustativa por ejemplo,
los grupos tioles (R-SH) contenidos en algunos medicamentos, que
ocasionan hipogeusia o0 ageusia, mientras que algunos metales como

cobre, zinc y niquel lo incrementan *.

Es probable que la glucoproteina que se encuentra dentro del poro
gustativo les brinde a las microvellosidades una pelicula superficial
polielectrolitica, y la unién de los iones productores del sabor con esta
pelicula altere su configuracién espacial, modificando la distribucién de la
densidad de cargas .

Por otro lado, las moléculas productoras de sabor se unen también a
proteinas especificas, aparentemente se trata de una unién débil, dado que

es suficiente la accién mecanica de un enjuague para eliminar el sabor 6

Las reacciones antes mencionadas son comunes para las cuatro
sensaciones gustativas primarias, sin embargo se ha descubierto que

existe un mecanismo de transduccion exclusivo para cada una de ellas
32,35
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El sabor salado es producido cuando los iones sodio (Na*) penetran en el
interior de la célula sensorial, que al despolarizarse desencadena la

transmision sinaptica en la fibra nerviosa *°.

El sabor 4cido se produce por los iones hidrégeno (H*), que bloquean los
canales i6nicos de potasio (K*), originando la despolarizacion de la célula y
la consiguiente transmision sinaptica °.

El sabor dulce se produce por macromoléculas como la sacarosa, la
glucosa o la sacarina (edulcorante artificial). Dichas moléculas actuan sobre
receptores de naturaleza desconocida ubicados en la membrana de las
microvellosidades de la célula sensorial y que estan acoplados a la proteina
G. El mecanismo de accién esta ligado con el bloqueo de los canales
ibnicos de calcio (Ca®'™) y por tanto, con la disminucion de la difusion de

iones de Ca** hacia el exterior de la célula .

El sabor amargo puede ser producido por un grupo muy numeroso de
sustancias que tienen capacidad de unirse a un receptor acoplado con la
proteina G en la membrana de las microvellosidades, aunque se postula
que el mecanismo de accién es distinto al que desarrollan las sustancias
que producen sabor dulce. Recientemente se aislé una proteina G

especifica para las células del gusto *°.

Después de actuar los mecanismos de transduccion, el estimulo es
transmitido a unas fibras nerviosas que se ramifican y pierden su mielina en
el tejido subyacente a los corpusculos gustativos y que dan origen tres tipos
de plexos: el intergemal que se sitla entre los corpusculos gustativos; el
perigemmal, que los rodea. Estas fibras provienen de los pares craneales

involucrados en la inervacion sensorial, que son: el VI, que recoge los
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estimulos gustativos los dos tercios anteriores de la lengua; el IX que inerva
el tercio posterior de la lengua *; y el X que conduce las sensaciones de la

epiglotis y la porcién inferior de la faringe *.

Al parecer existen dos tipos de vias relacionadas con la percepcion
gustativa: una difusa, que se relaciona con las conexiones nerviosas de las

células tipo | y tipo |1, y otra directa, que se relaciona con la célula tipo 111 %°.

Se ha considerado tradicionalmente que la secrecion de las glandulas
serosas de von Ebner tienen como finalidad lavar los corpusculos
gustativos para prepararlos a recibir un nuevo sabor. Al parecer estudios
recientes indican que las glandulas de von Ebner segregan una proteina
que tendria como mision fijar las moléculas productoras de sabor. Elio
implica que la secrecién de estas glandulas ayuda a concentrar las

sustancias con sabor sobre los botones gustativos *°.

1.3.3. Caracteristicas especiales de la lenqua de ratén

A diferencia de los seres humanos, los ratones soélo tienen una papila
circunvalada, la cual esta conformada por un boton central rodeado por dos
‘medias lunas”, derecha e izquierda, cada una formada por un grupo de
aproximadamente seis pequefios tubérculos dispuestos con orientacion

semicircular, los posteriores son los de mayor tamarfio®**4%47:4¢,

Las papilas fungiformes, por su parte, poseen las caracteristicas descritas

para el ser humano, con la Unica diferencia de que en los roedores

presentan so6lo un corpusculo gustativo*®#647:48,
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Las papilas filiformes se encuentran mas queratinizadas y algunas de ellas
presentan doble vértice®’.

Aparentemente los ratones carecen de glandulas de Blandin y Ninh,
mientras que las de Weber y de von Ebner presentan las caracteristicas de
disposicion y secrecion descritas con anterioridad.

No existen diferencias estructurales en el tejido amigdalino.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Mn es un metal muy abundante en el ambiente, sobre todo en zonas
urbanas. La intoxicacién por este metal provoca alteraciones hematologicas
(principalmente anemia) y en distintos érganos. Sin embargo, no se conoce
el impacto que la contaminacion por este metal atmosférico ejerce en la

cavidad bucal, especialmente en la lengua.

3. JUSTIFICACION

Estudios previos han referido cambios en varios érganos, secundarios a la
inhalacion de diversos metales. Poco se conoce de los cambios que estos
contaminantes inducen en la cavidad bucal. En especial, no hemos
encontrado reportes de alteraciones bucales a causa de la inhalacion de
manganeso (Mn), contaminante atmosférico presente en zonas urbanas,

como la ciudad de México.

Debido a que la lengua, al formar parte de la pared anterior de la
bucofaringe, y al ser el 6rgano mas grande de la cavidad bucal, ofrece una

gran superficie de contacto con los contaminantes atmosféricos, decidimos
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estudiar los cambios morfolégicos que sufre en un modelo murino de
exposicion a Mn por via inhalada.

4. HIPOTESIS

Si el Mn, contaminante presente en las particulas suspendidas (PST), que
provoca alteraciones hematolégicas (principalmente anemia) y en distintos
6rganos, ingresa al organismo por via inhalada, entonces sera factible
encontrar alteraciones morfolégicas en la lengua en un modelo de
exposicion inhalada en ratén.

5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo General
1. Identificar los cambios morfolégicos de la lengua como consecuencia de

la exposicién aguda, subaguda y subcrénica a Mn por via inhalada.

5.2. Objetivos Especificos

1. Identificar los cambios morfoldégicos por microscopia éptica (MO) y
electronica de barrido (MEB) de las papilas linguales: filiformes,
fungiformes y circunvalada como consecuencia de la exposicidon
aguda, subaguda y subcrénica a Mn por via inhalada.

2. Identificar los cambios morfolégicos por MO y MEB de la amigdala
lingual como consecuencia de la exposicibn aguda, subaguda y
subcrénica a Mn por via inhalada.

3. Identificar los cambios morfolégicos por MO en el tejido conjuntivo
lingual y en las glandulas de Von Ebner y de Weber, como
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consecuencia de la exposicion aguda, subaguda y subcrénica a Mn
por via inhalada.

4. Valorar la relaciéon entre los posibles cambios morfolégicos de las
estructuras linguales y los datos obtenidos de la biometria hematica.

6. MATERIAL Y METODO
6.1. Tipo de estudio

Realizamos un estudio experimental: de tipo longitudinal y comparativo.

6.2. Poblacion de estudio

Se utilizaron 48 ratones CD1, machos, de 30 g de peso y aproximadamente
tres meses de edad; de los cuales, 32 fueron expuestos a MnCl; por via
inhalada (poblacion expuesta) y 16 (poblacién control), inhalaron
unicamente el vehiculo (agua bidestilada y desionizada).

6.3. Variables

6.3.1. Variables dependientes

» Atrofia. Se entiende como la disminucién del volumen papilar. Se
medié a nivel nominal.

» Descamacion. Se entiende como el desprendimiento de elementos
epiteliales, en forma de escamas o membranas. Se midié a nivel
nominal.
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» Grosor del tejido conjuntivo subpapilar. Se entiende como el grosor
de la lamina propia de los dos tercios anteriores de la lengua. Se
midi6é en micras.

» Reaccion de PAS. Se entiende como la afinidad de las glandulas
linguales por la tincién a base de acido periédico de Shift. Se midié
en escala nominal (positivo o negativo).

» Reaccion de PAS con diastasa. Se entiende como la afinidad de las
glandulas linguales por la tincion a base de acido periddico de Shift
adicionado con la enzima diastasa. Se midi6 en escala nominal
(positivo o negativo).

» Reaccion de azul alciano. Se entiende como la afinidad de las
glandulas linguales por esta tinciéon. Se midié en escala nominal

(positivo o negativo).

6.3.2. Variables independientes

» Infiltrado inflamatorio. Se entiende como la presencia de células de
defensa en el tejido lingual. Se midié en escala nominal (presente o
ausente).

» Hematdcrito. Se entiende como la proporciéon de elementos formes
(células) por los que esta constituida la sangre. Se midié en
porcentaje.

» Hemoglobina. Se entiende como la cantidad de hemoglobina
presente en determinada cantidad de sangre. Se expres6é en
unidades de g/L.

» Cuenta de eritrocitos. Se entiende como el nimero de eritrocitos
presentes en determinada cantidad de sahgre. Se expresé en
unidades X%/L.
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Volumen Globular Medio. Se entiende como el volumen medio de los
eritrocitos, es decir, el tamafio del hematie y permite catalogar a las
células rojas como microciticas, normociticas o macrociticas,
dependiendo del volumen del glébulo rojo. Se midié en fentolitros (fl).
Cuenta de leucocitos. Se entiende como el numero total de
leucocitos presentes en una cantidad determinada de sangre. Se
expres6 en unidades X°/L.

Cuenta de neutréfilos. Se entiende como el numero total de
neutréfilos presentes en una cantidad determinada de sangre. Se
expres6 en unidades X°/L.

Cuenta de monocitos. Se entiende como el numero total de
monocitos presentes en una cantidad determinada de sangre. Se
expresé en unidades X°/L.

Cuenta de plaquetas. Se entiende como el numero total de plaquetas
presentes en una cantidad determinada de sangre. Se expres6 en
unidades X°/L.

6.4. Recursos

6.4.1. Recursos humanos

Se contd con la colaboracion de:

Una doctora en ciencias de la salud, profesora titular de la asignatura

de Histologia, Jefa del Departamento de Biologia Celular y Tisular de la

Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autbnoma de México.

Dra. Teresa Imelda Fortoul van der Goes.
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2. Una médico cirujano, con nombramiento de técnica en Microscopia
Electrénica en la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de México. M. C. Silvia Antuna Bizarro.

3. Una cirujana dentista, coordinadora y profesora titular del
Departamento de Medicina Bucal de la Facultad de Odontologia de la
Universidad Nacional Autonoma de México. C. D. Luz del Carmen
Gonzalez Garcia.

4. Una pasante de la carrera de Cirujano Dentista egresada de la
Facultad de Odontologia de la Universidad Nacional Autonoma de México.
Madeleine Edith Vélez Cruz.

5. Un histotecnologo del Departamento de Biologia Celular y Tisular de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autbnoma de México. T.
Verdnica Rodriguez.

6. Un técnico en el procesamiento de microfotografias del Departamento
de Biologia Celular y Tisular de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Autonoma de México. Bi6l. Francisco Pasos.

6.4.2. Recursos materiales
Infraestructura
El estudio se realizé dentro de las instalaciones del laboratorio de Biologia

Celular y Tisular de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de México.



Cristaleria

N oo s NS

84 frascos de cristal de 4 ml con rosca y tapa
250 portaobjetos

250 cubreobjetos

2 vasos de precipitado de 50 ml

2 vasos de precipitado de 1000 mi

1 vaso de precipitado de 2000 ml

2 probetas de 1000 ml

Equipo

© N O O s 0N =

Microscopio electrénico de barrido Jeol JSSM 35CF

Camara de ionizado

Camara de desecado a punto critico

Microscopio 6ptico de campo claro Olympus CH 30RF-100
Ultranebulizador Vilbis Ultra Neb 99

Analizador hematolégico automatizado Arcus Diatrén Humatronin
Potenciémetro

Camara de bioseguridad

Sales y soluciones

N

Cloruro de Manganeso al 0.02 M

3 hojuelas de hidréxido de sodio

80 gramos de paraformaldehido

44 gramos de cacodilato de sodio
320 gramos de glutaraldehido 2.5%
18 gramos de cloruro de sodio
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10.
11.
12.
13.
14.
15.

1000 ml de buffer de fosfatos de sodio al 0.2 M
1500 ml de alcohol etilico absoluto

100 ml de acetona

1 ampolleta de tetréxido de osmio

4000 ml de agua desionizada

4000 ml de agua destilada

5 ml de acido clorhidrico

5 ml de hidréxido de sodio

Buffers pH 7 y pH 10

Varios

© ©®© N o 0 b~ WD =

10.
1.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

Tijeras Goldman Fox rectas
Tijeras Goldman Fox curvas
1 caja de guantes
1 caja de cubrebocas
Un paquete de navajas tipo gillette
Dos equipos de venoclisis
20 aplicadores de madera
20 pipetas plasticas desechables
42 balines montamuestras para MEB
30 frascos eppendorff con EDTA
3 gramos de pegamento a base de plata
Camara digital con resolucion de 5 Megapixeles
Procesador de datos con Windows XP y acceso a Internet
Impresora
Escaner
Memoria extraible USB
Papeleria
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18. 100 placas fotograficas profesionales Kodak TMax 100
19. 50 hojas de papel fotografico liford grado 3 brillante 22 x 28 cm
20. 1 rollo fotografico ASA 100 35 mm de 36 exposiciones Kodak Color

6.5. Método

6.5.1. Inhalacion

El experimento tuvo una duracibn de 12 semanas. Se realizaron dos
inhalaciones por semana, cada una de 60 minutos, durante las cuales, los
ratones fueron introducidos en una caja acrilica de 32 cm®, conectada a un
nebulizador, con un flujo de 10 I/min (fig. 11).

Fig. 11. Ratones dentro de la camara de inhalacién con el
ultranebulizador conectado.
(Foto archivo)

Después de cada inhalacién, los ratones se colocaron en sus respectivas
cajas, donde tuvieron acceso libre al agua y a la comida (alimento

comercial Purina%®).

6.5.2. Sacrificio

Se sacrificaron 2 animales expuestos y 4 controles 24 horas después de la
segunda inhalacién de cada semana, excepto en la primer semana, en la

54



cual, se realizé un sacrificio después de la primera inhalacion (exposicion
aguda).

Durante las primeras 6 semanas los sacrificios fueron consecutivos,
finalmente, se concluyé con uno a las 12 semanas de inhalacion (tabla 9).

Tabla 9. Esquema de inhalaciones y sacrificios

Exposicion Semana Inhalacion Sacrificio (2 controles
y 4 expuestos)

Aguda 1 1 v
Subaguda 2 v
2 3
4 v
3 5
6 v
4 7
8 v
Subcrénica 5 9
10 v
6 1
12 v
7 13
14
8 15
16
9 17
18
1 0 19
20
1 1 21
22
1 2 23
24 v
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A cada raton le fue administrada una dosis letal intraperitoneal de
pentobarbital sédico (fig. 12).

Fig. 12. Anestesia intraperitoneal
(Foto archivo)

Una vez anestesiados se les efectué una puncién cardiaca, con la cual se
obtuvo la sangre necesaria para realizar una biometria hematica (de 0.5 a 1
ml aprox.). La sangre se colectd en tubos Eppendorf (con EDTA como
anticoagulante) (fig. 13), que fueron sumergidos en hielo durante su
transporte al laboratorio de Patologia Clinica de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia, donde se realizaron los estudios hematolégicos por

el método automatizado.

Fig. 13. Puncién cardiaca y obtencién de
la muestra de sangre
(Foto archivo)

Posteriormente, los ratones se prefundieron via intracardiaca solucién de
Karnovsky (glutaraldehido 2.5% vy paraformaldehido en buffer de
cacodilatos 0.1 M, pH 7.2), previo lavado con solucion fisiolégica (Fig. 14).
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Foto 14. Perfusién intracardiaca
(Foto archivo)

Para facilitar el acceso a la cavidad bucal, se realizé un corte a nivel de
cada comisura con tijeras Goldman Fox rectas. En seguida, se seccion¢ el
frenillo lingual con ayuda de unas tijeras Goldman Fox curvas. El corte

posterior abarcé hasta la epiglotis, para evitar mutilar la muestra.

6.5.3. Procesamiento de la muestra

Las lenguas introdujeron en un frasco con solucién de Karnosvsky durante
dos horas, una vez transcurridas, se les realizaron dos cortes parasagitales
(fig. 11).

Fig. 15

La porcion central y uno de los extremos
laterales, se procesaron para MEB, el
extremo restante, para MO.

El tejido estudiado en MO se sumergié en formol al 10%, y el analizado en
MEB, en glutaraldehido 2.5% con buffer de fosfatos 0.1 M, a pH 7.2.
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Las muestras para MO, se procesaron de acuerdo a la técnica habitual:

fijacion, deshidratacién, aclaracién, inclusién, corte, tinciéon (hematoxilina y

eosina, PAS, PAS con diastasa, azul anciano y Mallory) y montaje *'2.

Las muestras para MEB se procesaron de acuerdo con la técnica descrita

por Vazquez Nin: osmicado, deshidratacion, desecacion, montaje e

ionizacion 444,

6.6. Analisis de la informacion

6.6.1. Microscopia Electrénica de Barrido (MEB)

Se elaboré un analisis descriptivo de las siguientes estructuras, observadas
con el aumento sefialado: base de la lengua, 480X; papila circunvalada,
200X; papila fungiforme, 1500X.

6.6.2. Microscopia éptica (MO)

A. Hematoxilina y eosina. Con esta tincibn se analizé la presencia o
ausencia (reportadas como positivo y negativo, respectivamente), de
infiltrado inflamatorio en las amigdalas, glandulas salivales menores y en el
tejido conjuntivo subpapilar.

B. PAS (acido periédico de Schiff), PAS con diastasa y azul alciano. Con
estas tinciones se evalu6 el contenido de los acinos de las glandulas de von
Ebner y de Weber. La tincion de PAS es util para identificar glucégeno,
almidon, celulosa, mucinas, quitina, fibrina y colageno, entre otros. La
reaccion de PAS con diastasa, elimina el glucégeno del tejido, haciendo
evidente la presencia del resto de las sustancias afines al acido periédico.
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El azul alciano tifie de color azul a los mucopolisacaridos acidos y de
magenta a los neutros. Las glandulas se reportaron como positivas o
negativas a cada una de las tinciones.

C. Mallory. La afinidad de las fibras del tejido conjuntivo hacia esta tincion,
nos fue muy util para valorar los cambios en el tejido conjuntivo subpapilar.
Se registraron cinco medidas de esta estructura por cada muestra, de las
que, posteriormente, se obtuvo la media y el error estandar por inhalacion,
utilizando el método ANOVA-Tukey,

6.6.3. Biometria Hematica

Se obtuvo la media y el error estandar (ANOVA) de los valores eritrocitarios
reportados en la biometria hematica, asi como de aquellos valores que

presentaron cambios significativos.
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7. RESULTADOS

7.1. Microscopia electréonica de barrido

7.1.1. Amigdala

En esta micrografia control, se observa una cripta circundada por tejido

amigdalino dispuesto en forma de pliegues.

8inh 240 x 10 inh 240 x

A partir de la octava inhalacién se observo atrofia y aspecto poroso tanto de
las criptas amigdalinas como de su tejido circundante. Esta atrofia se hizo
mas evidente en la décima inhalacion.
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12 inh 240 x 24 inh 240 x
Durante la doceava y vigésimo cuarta inhalaciones, tanto las criptas como
su tejido circundante mostraron una apariencia esponjosa a causa de un

incremento en el volumen en estas estructuras.

7.1.2. Papila circunvalada

En esta micrografia de un individuo control se aprecia una papila
circunvalada, cuya superficie es compacta, sin descamacién evidente y con

surcos poco profundos.
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El botén aparece parcialmente invadido por tejido amigdalino en su porcion
posterior.

b FUP
7 4

4inh 200X

Durante la cuarta inhalacién, la papila circunvalada se presenté compacta,
menos elevada y sin tubérculos diferenciados, en comparacion con el

control, dando un aspecto similar al del tejido amigdalino.

10 inh 200X

En la décima inhalacién, se observé atrofia evidente en la papila
circunvalada, adquiriendo caracteristicas semejantes a las que presento el
tejido amigdalino durante esta misma inhalacion.
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Aparecieron multiples surcos profundos en la superficie coronal del botdn,
donde también se aprecia una descamacion epitelial moderada.

El surco circunvalador se evaginé y desaparecieron los tubérculos de las
medias lunas, excepto los posteriores.

12inh 200X

Durante la doceava inhalacién, la papila circunvalada se observé mejor
diferenciada que en la décima.

Aunque mostré un marcado aumento en la descamacion epitelial, los
tubérculos de las medias lunas podian ser distinguidos con facilidad.

El surco circunvalador presento las caracteristicas habituales.
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24 inh 200X
En la vigésimocuarta inhalacién, se observaron papilas circunvaladas poco

elevadas, con un surco circunvalador poco evidente, rodeado unicamente

por dos tubérculos aplanados a cada lado.

7.1.3. Papilas fungiformes

Control 1500X

En esta micrografia control se aprecia una papila fungiforme elevada y
compacta. En su centro se pueden observar multiples células epiteliales
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con disposicién concéntrica, que al descamarse forman la delgada base de
la papila.

Durante la sexta inhalacién se observé un aumento en el grosor de la base,

la cual estaba separada del centro por un surco profundo muy evidente.

10 inh  1500X

En la décima inhalacion, la base de papila fungiforme apareci6 mas
engrosada que en las inhalaciones precedentes. Se observé una marcada
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descamacioén epitelial, por lo cual la papila perdié su apariencia compacta,

adquiriendo un aspecto de rosa.

12 inh 1500X 24 inh 1500X

En las doceava y vigésimo cuarta inhalaciones, las papilas fungiformes
conservaron una descamacion celular muy marcada.

En la doceava inhalacién no habia una base definida, mientras que en la
vigésimo cuarta podia distinguirse una base delgada, separada del centro
por un surco muy superficial.

En ambas inhalaciones se presentd un aumento en la colonizacién
bacteriana.
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7.2. Microscopia 6ptica

7.2.1. Papila fungiforme

En esta micrografia control se puede apreciar una papila fungiforme, la cual
presenta un nucleo central de tejido conjuntivo. No se aprecia el corpusculo
gustativo.
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Y N .-»s \\w
HyE 20X
4 inh

Durante la cuarta inhalacion, se observé un aumento en la proporcion de la
papila primaria de tejido conjuntivo con respecto al tejido epitelial. Las
papilas secundarias también se hicieron mas evidentes.

Mallory 20X
12 inh

En la doceava inhalacién, la papila primaria de tejido conjuntivo disminuyd
de tamaiio y no se apreciaron papilas secundarias.
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7.2.2. Tejido conjuntivo subpapilar

Al observar los cambios en la proporcidn del tejido conjuntivo en las papilas
fungiformes, decidimos evaluar el espesor de todo el tejido conjuntivo
subpapilar. Como fue descrito, se hicieron cinco mediciones a lo largo del
dorso de la lengua (la base no fue tomada en cuenta por la presencia de
tejido amigdalino), las cuales posteriormente fueron estudiadas
estadisticamente (grafica 1).

40
* *
30 .
*
*
*
g 21
g
10 1
0 -
control 1 2 4 8 10 12 24
Inhalaciones

* p< 0.05 Tukey

Gréfica 1. Grosor del tejido conjuntivo subpapilar.
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e, -(«;?-{~. -
Mallory 10 x
Control

En los controles la media fue de 17 micras. Durante la primera y segunda

inhalaciones, estos valores aumentaron a 19 y 25 micras, respectivamente.
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Mallory 10 x
4 inh

Mallory 10 x
8 inh

En la cuarta y octava inhalaciones, se aprecié un engrosamiento muy
evidente del tejido conjuntivo subpapilar, dando una media de 36 y 34
micras, respectivamente.
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Mallory 10 x
12 inh

Mallory 10x
24 inh

En las inhalaciones doceava y vigésimo cuarta, se aprecid una
considerable disminucién en el espesor del tejido conjuntivo subpapilar, los
valores fueron ligeramente menores a los de los controles, 15 y 13.5

micras, respectivamente.
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7.2.3. Glandulas salivales

En los ratones, aparentemente no hay glandulas de Blandin y Nuhn, por lo
cual unicamente estudiamos las glandulas de Weber y las de von Ebner.

~"b4"&“‘»—"‘":‘ i e T

PAS 4x PAS/ Diastasa 4x
Control Control

uI alciano 4x
Control

Tanto en los controles, como en las muestras de ratones expuestos, el
100% de las glandulas de Weber se mantuvo positivo a las tinciones con
PAS, PAS con diastasa y azul alciano. Mientras que las glandulas de von

Ebner, se mantuvieron negativas a todas estas tinciones en el 100% de los
casos.



sa 4x
6 inh

it sl

Azul alciano 4x
6 inh

o AN

ano

Azul Alci
12 inh

12 inh
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7.2.4. Infiltrado inflamatorio

El infiltrado inflamatorio agudo se presenté unicamente en dos muestras,
durante la décima inhalacién. Este se observé en las glandulas de Weber y
en la amigdala lingual.
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7.2.5. Depapilacion

A partir de la octava inhalaciéon, comenzaron a presentarse pequefas areas
depapiladas, principalmente en el tercio anterior del dorso de la lengua.

MEB 260 x
8 inh

Mallory 4 x
12 inh
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7.3. Biometria hematica

Los resultados de la biometria hematica no fueron concluyentes.

Los valores eritrocitarios se mantuvieron constantes. El Unico de éstos que
mostré cambios estadisticamente significativos fue el volumen globular
medio (VGM). No encontramos datos que sugirieran anemia en la
poblacién expuesta.
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La cuenta de leucocitos totales se mantuvo constante, mientras que los
neutréfilos mostraron una disminucion en numero. Los linfocitos se
mantuvieron constantes. Los datos correspondientes al numero de
monocitos son confusos y dificiles de interpretar. Las plaquetas mostraron
un constante aumento, lo cual no se refleja en la grafica, debido a que en
varias de nuestras muestras el numero total de plaquetas no pudo
contabilizarse ya que éstas aparecian formando cumulos.

LEUC 30

NEUTROF

c 1 2 4 3 8 10 12 c 1 2 4 6 8 10 12

* ANOVA p< 0.05 * ANOVA p< 0.05

Grafica 6. Cuenta de leucocitos Grafica 7. Cuenta de neutréfilos

* ANOVA p< 0.05 * ANOVA p< 0.05

Gréfica 8. Cuenta de linfocitos Grafica 9. Cuenta de monocitos
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PLAQUETAS

c 1 2 4 L] 8 10 12

* ANOVA p< 0.05

Gréfica 10. Cuenta de plaquetas

8. DISCUSION

Diversos estudios han reportado una disminucién del hematécrito,
secundaria a la exposicién a Mn por via oral. Se ha sefalado que la
aparicion de anemia ferropénica (hipocromica y microcitica) es

consecuencia de la competencia observada entre este elemento y el
Fe13.14,19,20,21.23.25

Por otra parte, desde hace afos se sabe que una de las principales
manifestaciones de la anemia ferropénica se presenta en la lengua, en
forma de un cuadro denominado glositis, en el cual a causa de la escasez
de tejido conjuntivo, el epitelio de las papilas filiformes se atrofia, resultando
en una lengua lisa (depapilada) y dolorosa (glosodinia)®®323%49.

Debido a la asociacion entre intoxicacion por Mn y anemia ferropénica, y
entre esta Ultima y la depapilacion lingual, consideramos pertinente utilizar
un estudio de biometria hematica que nos ayudara a determinar si los
cambios morfolégicos que se presentasen estaban relacionados con la
deficiencia de Fe.

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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En nuestro modelo, se observé una ligera disminucién del volumen globular
medio sin cambios estadisticamente significativos en las concentraciones
de hemoglobina, lo cual indica que nuestros animales no padecian de
anemia al momento de ser sacrificados.

La razén por la que no observamos cambios hematolégicos significativos,
puede ser tanto el numero insuficiente de muestras, como el compuesto
utilizado (MnCly), el cual a pesar de ser muy soluble, tiene una competencia
limitada con el Fe (debido a su valencia +2). Se ha reportado que los
compuestos con valencia +3 tienen una mayor afinidad por la transferrina (y
por lo tanto mayor probabilidad de inducir anemia ferropénica), sin embargo
éstos tienen una reducida solubilidad, lo cual dificultaria su absorcién a

nivel pulmonar en nuestro modelo %192,

A pesar de la ausencia de anemia, aparecieron areas repapiladas a partir
de la exposicidn subcrénica, por lo que podemos proponer a la exposicién a

Mn por via inhalada como otra causa de pérdida de papilas filiformes.

La ausencia de cambios morfolégicos en las glandulas linguales, puede
sugerir que tampoco existen alteraciones en las glandulas salivales

mayores.

La evaginacion del surco circunvalador durante la décima semana de
inhalacion, dejé expuestos los corpusculos gustativos presentes en la
papila circunvalada, lo cual podria aumentar la percepcién de los sabores
amargos. La hipergeusia descrita para otros metales como el cobre, el zinc

y el niquel, probablemente esta relacionada con este mecanismo *°.
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No sabemos si los cambios observados en la amigdala y en el dorso de la
lengua son especificos para el Mn. Para ello se requiere de futuros estudios
que evaluen este efecto, utilizando el mismo modelo de inhalacién vy
diferentes MP.

No encontramos antecedentes que nos ayuden a explicar los cambios
observados en el tejido conjuntivo subepitelial, ya que la mayoria de los

estudios del Mn se han centrado en los sintomas respiratorios y en las

alteraciones que provoca dentro del SNC '3:16:19:22.23.2425.27.28

9. CONCLUSIONES

» La inhalacion subcronica de Mn en un modelo murino provoca
alteraciones morfolégicas en la amigdala lingual y en la papila
circunvalada, observadas por MEB.

» La inhalaciéon de subaguda y subcrénica de Mn induce cambios en el
tejido conjuntivo subpapilar (engrosamiento en la inhalacién subaguda y
adelgazamiento en la subcrénica) observados por MO.

» La inhalacion subcronica de Mn no tiene efectos en las glandulas
linguales, observadas por MO.

» Las zonas depapiladas observadas en MO ocurrieron en ausencia de
anemia ferropénica.

> Los resultados de la biometria hematica no fueron concluyentes,
probablemente debido a un numero reducido de muestras.
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10. PROPUESTAS DE INVESTIGACION EN EL FUTURO

Se sugiere abrir una linea de investigacion hacia el area de la
microbiologia, con la finalidad de analizar los cambios en la microflora bucal
durante la exposicién a Mn y a otros MP, debido a que se observo un
aumento en la colonizacion bacteriana del dorso de la lengua durante la
doceava y vigésimo cuarta exposiciones.

Es importante continuar con estudios que evalien los cambios que sufren
las estructuras orales a causa de la exposicion a MP y a otros
contaminantes para poder capacitar al Cirujano Dentista en el diagndstico

de estas intoxicaciones.
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