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“Un hombre puede ser tan grande como él quiera. Si crees en ti mismo, tienes el
coraje, la determinacion, la dedicacion, el hambre competitiva y estas dispuesto a
sacrificar las pequerias cosas en la vida y pagar el precio por las cosas que

realmente valen la pena, se puede lograr”

Vincent Thomas Lombardi “Vince Lombardi”



COMPARACION MORFOESTRUCTURAL DE GLANDULAS
SUBMANDIBULARES EN UN MODELO EXPERIMENTAL CON ETILEN
GLICOL Y METILCELOSOLVE CON DOSIS DE 5% Y 10%
ADMINISTRADOS ViA INTRAPERITONEAL

RESUMEN

Objetivo: Dar a conocer los dafios ocasionados por los solventes organicos etilén
glicol y metil celosolve con el fin de reconocer signos o sintomas clinicos, tanto
danos estructurales en glandulas submandibulares o alteraciones de caracter
irreversible descartando sindromes que presentan caracteristicas similares y

proporcionar el correcto tratamiento y seguimiento.

De lo anterior se establecio la magnitud del dano y los efectos teratogénicos que
causan los solventes organicos en glandulas submandibulares de rata realizando
un estudio experimental comparativo y transversal. Requiriendo 15 ratas hembras
cepa Wistar divididas en 3 grupos de 5 cada uno con un peso aproximado de
400gr.

Grupo control: se le proporciono alimento y agua.

Grupos experimentales: se les administré los solventes en concentraciones de

5% y 10% respectivamente.
Resultados: el grupo control no mostro cambios estructurales.

Grupo experimental del 5%: se encontré dafio en la arquitectura semejando
etapas tempranas de la biologia del desarrollo glandular por lo cual el dafio fue

considerado como moderado.

Grupo experimental del 10%: se observé un mayor dafo: pérdida de los acinos
mucosos, disminucidén de los acinos seroso, cariolisis y cariorrexis, en casos mas

severos agenesia glandular; por lo que el dafo es considerado severo.
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Conclusion: nuestros resultados sugieren que los solventes organicos son de alto
riesgo para la poblacidn si no son manejados correctamente ya que su alto nivel

teratogeno afecta a las personas sobre todo a mujeres embarazadas.

Es de vital importancia un manejo apropiado de estas sustancias y las que
pudieran ser toxicas para evitar alteraciones que comprometan la salud de los

seres humanos.
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1. INTRODUCCION

Durante la evolucion del hombre, el uso de productos quimicos en la vida cotidiana
ha sido mas frecuente, lo que conllevan al desarrollo de enfermedades que
pueden ser de tipo respiratorias, epidérmicas hasta algunas que en casos muy
severos llegan a ser incompatibles con la vida del ser humano o simplemente
ocasionar alteraciones de caracter irreversibles en o6rganos y tejidos. Este es el
caso del Etilen glicol y del Metil celosolve, dos solventes organicos que son
utilizados en productos de uso diario en el hogar asi como en la industria. Los
cuales al tener contacto con ellos de manera accidental o al ser inhalados
durante su reaccion quimica en las areas de trabajo causan efectos de caracter

toxico acumulativo.

Es por lo anterior que los estudios en modelos experimentales se hacen
necesarios para conocer los efectos que estos solventes pueden llegar a
ocasionar cuando se esta en contacto con ellos de manera repetida o cotidiana,
por ello el presente trabajo se enfoca a revisar componentes importantes sensibles
a dafio, como son las glandulas salivales mayores, estos tejidos fueron obtenidos
a partir del trabajo experimental que tiempo atras se desarrollé en la DEPel en
colaboraciéon con el Hospital General Manuel Gea Gonzalez, durante este
experimento se les administré dosis repetidas de los solventes a 2 grupos de ratas
hembras cepa Wistar por un lapso de 19 dias a partir del momento en que las
ratas quedaron prefiadas y hasta la obtencion de los fetos 1 dia previo al
nacimiento, dicha dosis (5ml diarios) se ha relacionado con efectos teratogénicos
no solo en estructuras como el tejido glandular salival. Una vez obtenidos los
fetos, se realizaron disecciones de las glandulas submandibulares para el analisis
microscopico se procesaron de forma automatizada en el histokinette
determinando las alteraciones morfoestructurales que pudieran ser causadas por
estos solventes organicos para asi poder compararlos con los grupos control que
llevaron el mismo proceso de crianza, alimentacion, con la diferencia que fueron

tratados con agua bidestilada y separados de los grupos experimentales para
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evitar la inhalacion de vapores eliminados por la orina o las heces de los modelos
experimentales, para su procesamiento de manera automatizada y la revision

histologica de las laminillas  tefidas con  tincion  de HyE.
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2. ANTECEDENTES

21 SOLVENTES ORGANICOS.

El solvente organico es aquella sustancia capaz de destruir la agregacion de las

moléculas de un cuerpo soluble.

Los solventes organicos son compuestos organicos volatiles que se utilizan solos
0 en combinacién con otros agentes para disolver materias primas, productos o
materiales residuales, utilizandose para la limpieza, para modificar la viscosidad,
como agente tensoactivo, plastificante, conservante o portador de otras
sustancias que, una vez depositadas, quedan fijadas evaporandose el
disolvente. En general, los disolventes organicos son de uso corriente en las
industrias para pegar, desengrasar, limpiar, plastificar y flexibilizar, pintar y
lubricar, prueba de ello es en las pistas de hielo que se colocan en la época
decembrina en la Ciudad de México ya que se colocan para ayudar a la
congelacion de estas, estos solventes son causantes de alteraciones durante el

proceso de desarrollo fetal y por ende se consideran teratégenos.’ 3

=¥

)
5

104




2.1.1 ETILEN GLICOL.

El etilenglicol (1,2 etanediol), es un alcohol de estructura similar al alcohol etilico,
pero, con la adicion de un grupo hidroxilo en cada carbono. Es un liquido incoloro,
inodoro y no volatil, de amplio uso industrial, como intermedio de sintesis,
componente de solventes, soluciones descongelantes, limpiadores y como agente
anticongelante en los automdéviles. Este elemento fue descubierto en 1859 por
Wurtz.

SINONIMIA. 1- Fenoxietol, alcohol fenoxietilico hidroxi —2- fenoxietano, éter rosa,
fenil celosolve, éter feni monoglicol, 2 fenoxietnol, éterglicol, 2 fenoxietanol

monofenil, hidroxietil fenil éter 1,2 etanodiol.

Sus propiedades fisicas y quimicas son: la consistencia viscosa, el color
amarillento y la emision de vapores. Esto es de gran importancia, debido a que
los vapores son inhalados por descuido o por motivos de trabajo como lo hacen
las trabajadoras en el ensamblaje de baterias. También es miscible en agua y
debe su uso como constituyente predominante de anticongelantes en la industria

automotriz y en la produccién de fibras sintéticas.

TOXICIDAD

Por lo anterior se considera altamente toxico a la inhalacion y la absorcion, la piel,
los ojos y las vias respiratorias son sumamente susceptibles, y al ser ingerido se

absorbe e irrita las mucosas.

La exposicién a los vapores de forma prolongada en un periodo de tiempo es
identificado por la irritacion y la cefalea provocada. Puede causar nauseas, vomito,
mareos y somnolencia, al igual que depresion del Sistema Nervioso Central y se

ha reportado edema pulmonar. Pueden también desarrollarse cuando el etilén

=¥

)
6

104




glicol es calentado e inhalado, asi mismo se ha reportado que produce movimiento

ocular rapido e involuntario. %3 # ®

El consumo intencional del etilén glicol es generalmente en la forma de
anticongelante como sustituto de alcohol inexpansivo o como un agente suicida,
Resulta un depresor del SNC, con compromiso cardio-pulmonar e insuficiencia
renal. Las manifestaciones clinicas por envenenamiento con etilén glicol son:
desvanecimientos, crisis epilépticas y coma. Los accidentes que involucran la
ingestion del etilén glicol ocurren frecuentemente con los nifios de acuerdo con el
reporte anual de la asociacion americana del centro de control de
envenenamientos en Estados Unidos en 1996, 18% de los individuos
envenenados con etilén glicol fueron nifios menores de 6 afios, por ello hoy en dia
los programas de prevencion sugieren no depositar sustancias toxicas en envases

de refrescos o de alimentos para evitar la ingesta accidental. & 78 9 1°

La exposicion experimental al etilén glicol y metil celosolve en etapa prenatal,
presenta un cuadro de alteraciones macroscopicas de magnitud variable que van
desde la disminucion en el diametro nasal y microcefalia hasta la presencia de

acranea. 11,12, 13, 14, 15

En los diferentes modelos animales que han reproducido el sindrome, también se
ha reportado: retraso en el crecimiento, microcefalia y cardiopatias. En el SNC se
ha observado: hipotrofia del cerebelo y del hipocampo, asi como aplanamiento de
las circunvoluciones, poca profundidad en las fisuras, retraso en la mielinizacién
de los ganglios basales, desarrollo incompleto de la corteza, agenesia del cuerpo
calloso, aberraciones en la migracién neuronal y fusién de las circunvoluciones

anteroposteriores; también se ha observado ataxia, convulsiones y coma. '® 17 &

19, 20

Estos sintomas se van a presentar en tres distintas fases:
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1. Fase gastrointestinal y SNC: las anomalias se presentan dentro de las
primeras 12 a 24 horas.
2. Enfermedades Cardio-pulmonares: incluyendo hipoventilacion.

3. Anomalias renales potencialmente irreversibles después de 24 a 72 horas

Las personas con enfermedades preexistentes en piel, problemas oculares, dafio
al higado, rindn o funcién respiratoria; pueden presentar mayor susceptibilidad a
los efectos de esta sustancia. La cristaluria de oxalato de calcio y el deposito de
estos cristales en el rifidn, cerebro y otros 6rganos son hallazgos de laboratorio
distintivos en el envenenamiento por etilén glicol. El paso que sigue a la ingestion
es la concentracién permanente de etilén glicol y cuyos metabolitos acidos afectan

la magnitud de la unién osmolar y de la union anionica respectivamente.

La produccion desmedida de los acidos organicos puede incrementar las uniones
anidnicas (los acidos glicdlicos promedian alrededor del 96% de las uniones
anidénicas en pacientes envenenados con etilén glicol); cada 16 mMol/L
(100mg/dL) contribuyen a incrementar la concentracion de etilén glicol a 16
mOsm/Kg H;O. Aunque el metabolismo del etilén glicol disminuye las uniones
osmolares, la generacion excesiva de sus metabolitos acidos aumenta las uniones
aniénicas, ni las uniones anidnicas ni las osmolares son universalmente
presentadas en casos de envenenamiento por etilén glicol, su ausencia no puede

ser usada para descartar la ingestion toxica del mismo.

La quelacion del calcio por el oxalato depositado en los rifiones y otros érganos

puede explicar la hipocalcemia que usualmente es observada en los casos de

envenenamiento por etilén glicol 2" 2% 23 24 25

=¥

)
8

104




2.1.2 METIL-CELOSOLVE

SINONIMIA: 2-Metoxietanol, metilcelosolve o etilén glicol metil éter

CLASIFICACION: Alcohol éter alifatico.

PROPIEDADES QUIMICAS: Es un liquido estable, miscible con hidrocarburos,
alcoholes, acetonas, benceno, dglicerol, glicoles y agua. Es considerado

combustible.

USOS: Disolvente de nitrocelulosa, acetato de celulosa; en colorantes, solventes
en agua, resinas naturales y sintéticas, mezclas disolventes, lacas, esmaltes,
barnices, en cuero, como fijador de perfumes, en colorantes para madera;
celofana impermeable; y como aditivo en anticongelantes para combustibles a

propulsion.

También es empleado dentro de la industria alimenticia en los suplementos y
como aditivo (se adiciona con el propdsito de preservar la comida del deterioro por
bacterias, protegerla de los cambios oxidativos y mejorar sus caracteristicas

organolépticas o su textura), en gomas de mascar y aves.

Se emplea también en pinturas cuya base es agua; como agente anticongelante
de combustible para aviacidén; en pesticidas, jabones liquidos, soluciones para
limpieza y cosméticos. También son empleados como intermediarios quimicos,

como diluyentes en el fluido del freno hidraulico.
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TOXICIDAD.

Toxico por ingestion e inhalacion. Riesgo moderado de Incendio Emite humo

caustico y gases irritantes. Su LD50 por via oral en rata es: 2460 mg/kg.

ACCION TERATOGENICA.
Es sumamente toxico al igual que el etilén glicol por ingestion e inhalacion.

El metilcelosolve en concentraciones menores o iguales a 25 partes por millén, ha
reportado que provoca cambios neurologicos y hematologicos. Dentro de los
hallazgos post-mortem se encuentran hemorragia gastrica y renal, asi como
cambios en el higado, todos ellos seguidos a la muerte por ingestion. No causa
irritacion en la piel, pero en cantidades toxicas es realmente absorbible a través de
esta; asi mismo si por algun accidente llega a tener contacto con los ojos

inmediatamente produce dolor, por lo que es necesario el lavado ocular.

Produce efectos sistémicos y reproductivos en humanos, es un teratdogeno

experimental, existen datos sobre mutagenicidad.

Estda comprobado que el acido metoxiacético, (componente activo del metil
celosolve) induce dano testicular, la alcohol deshidrogenasa participa activamente
en el desarrollo de la toxicidad del etilén glicol monometil éter, debido a que en un
periodo prolongado de exposicion al mismo tiempo incrementa el riesgo de
toxicidad testicular, porque el aumento en la actividad de la alcohol
deshidrogenasa por tratamientos repetidos con etilén glicol monometil éter da

como resultado mayor produccién de acido metoxiacético."

METABOLIZACION. La alcohol deshidrogenasa (ADH), es una enzima guia en el
metabolismo de los glicol éteres tales como el 2-Metoxietanol. Tres isoenzimas de
la ADH han sido detectadas en los tejidos de rata. El higado contiene dos de

estas, una isoenzima anionica, la ADH-2 y una enzima catddica, la ADH-3. Las
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mayores concentraciones de la isoenzima anodica ADH-1, se encuentran en los
organos que estan en contacto inmediato con el exterior; la cérnea, el estdmago y
el pulmén; indicando que la ADH-1 puede jugar un papel como el primer obstaculo

metabdlico contra los alcoholes externos y los aldehidos. 227 2829
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3. TEJIDOS GLANDULARES.

Los tejidos glandulares varian en la distribucion estructural y celular de una
especie a otra, y debido a que el presente estudio se realizd en un modelo
experimental animal, se tienen que ver las diferencias y semejanzas de los grupos
experimentales y control con el grupo que incité el estudio que en el caso fueron
los seres humanos, esto con la finalidad de poder establecer los parametros de

comparacion al inferir los resultados obtenidos. ** >

3.1. GLANDULAS SALIVALES.

EMBRIOLOGIA DE LAS GLANDULAS

Generalidades

Las glandulas salivales son invaginaciones del ectomesenquima hacia la lamina
propia, junto con células submucosas. El revestimiento de los conductos
excretores se abre hacia el epitelio bucal, formando los adendmeros de las
glandulas salivales localizados a diferentes distancias Las glandulas salivales se
clasifican como principales o mayores y menores. Las glandulas salivales
principales o mayores son: paroétida, mandibular y sublingual en el ser humano, en
algunas especies animales cigomatica y molar y la submandibular. Son de gran
volumen y se situan a cierta distancia de la cavidad bucal, por lo que sus
conductos excretores son largos. Las glandulas salivales menores se denominan
segun su ubicacién, en labial, lingual, bucal y palatina entre otros; son pequefias y

se encuentran cerca de la cavidad bucal.®® 3

Durante su formacion las glandulas atraviesan por las siguientes etapas:

1. Formacion de brote; 2. Formacion y crecimiento del corddn celular; 3. Iniciacion

de la bifurcacion en las partes terminales del cordén epitelial y la continuacion de
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la diferenciacion glandular; 4. Bifurcacion en la cuerda epitelial y la formacion de

I6bulos; 5. Desarrollo de la luz de los conductos y por ultimo 6. Citodiferenciacion.
12,14, 15

Por lo que primero se desarrollan los conductos y por ultimo los acinos.

Las glandulas salivales son glandulas tubulo acinares de secrecién exocrina,
compuestas por numerosas unidades secretorias, alvéolos, conductos
intercalares y estriados. Estos ultimos en los animales de experimentacion se
llaman tubulos secretores. Estas unidades secretorias estan formadas por acinos y
concentracion de agua y electrolitos. La via de secrecién de las glandulas salivales
de los modelos experimentales va: del alveolo al conducto intercalar, al conducto
intralobulillar; de ahi al conducto lobulillar, al conducto intralobular, al conducto

lobular y por Gltimo al conducto excretor. 111213

Conductos intralobulillares

Estos se extienden siguiendo los tabiques interlobulillares, Los conductos
intralobulillares estan revestidos por epitelio cubico simple a cilindrico mientras
que el revestimiento epitelial de los conductos interlobulillares es cilindrico
seudoestratificado. La unidon de estos ultimos origina el conducto excretor
principal, mientras que los conductos interlobulares tienen epitelio
pseudoestratificado o cilindrico estratificado. Sin embargo los conductos
intralobulillares se situan dentro de los lobulillos y se rodean de escaso tejido

conjuntivo.

Conductos intercalados
Son conductos no secretores, revestidos por epitelio cubico simple, que conectan

al alveolo con los conductos estriados.

Conductos estriados

i
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Estos estan revestidos por epitelio cilindrico y reciben su nombre de las
estriaciones intracitoplasmaticas que son el resultado de acumulaciones de
mitocondrias y pliegues internos del plasmalema basal de las células de

revestimiento.'® ' 1213

Conducto excretor

Poseen una luz amplia y estan rodeados por una capa de tejido conjuntivo. En la
porcion proximal tienen un epitelio simple cilindrico pero en un segmento distal el
epitelio es biseriado (seudoestratificado) o biestratificado cilindrico con algunas
células caliciformes. Aumentan gradualmente de tamafo y desembocan en el

conducto excretor principal de la glandula.’® ' 1213

Estroma

El epitelio de la glandula salival se separa del tejido conjuntivo circundante por
medio de una membrana basal. El tejido conjuntivo lobulillar se forma de colageno
laxo o conjuntivo reticular, este ultimo se mezcla con el tejido colageno denso de

la capsula. 1> 1314

Unidades secretoras

Las unidades secretoras de las glandulas salivales son de tres tipos: serosas
(contienen amilasa, lactoperoxidasa, lisozima, lactoferrina, antiquimiotripsina y

antitripsina) mucosas (secretan sialomucina) y por ultimo las unidades mixtas

formadas por células mucosas y serosas.'>,**

En general secretan enzimas como las fosfatasa alcalina, esterasas no

especificas, ribonucleasas, calicreina y la enzima deshidrogenasa del acido

lactico, que fue determinada en la glandula parétida.™ ™
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Los acinos serosos estan constituidos por un grupo de células epiteliales con
forma piramidal rodeadas por una membrana basal, tienen un nucleo basal grande
y esférico, citoplasma denso con granulos de cimégeno basofilos, P.A.S. positivos
(Acido Periddico de Schiff). La enzima primaria en los granulos de cimogeno es la
amilasa o la tialina. También contiene una ergastoplasma rico en acido
ribonucleico (ARN), en la parte basal de la célula, se encuentran enzimas como la
fosfatasa acida, esterasas, glucuronidasa, glucosidasa y galactosidasa y otras

enzimas antibacterianas no especificas como son las lisozima y la lactoferrina. 12

En contraste el acino mucoso contiene un lumen glandular claro. La célula que lo
constituye es de forma piramidal, de nucleo basal pequefio, con abundante
citoplasma, ocupado por vacuolas mucosas que contienen mucinas acidas y
neutras en concentraciones variables. Los acinos mucosos son caracterizados por
la concentracién de la células mucosas cerca del conducto intercalar y son

rodeadas por formaciones de células serosas.'

Células mioepiteliales.

El término de célula mioepitelial fue usado por primera vez en 1897 por Renault.
Este describe las caracteristicas similares de esta célula, con las células del
musculo liso y con las células epiteliales. Esto ha provocado especulaciones
respecto a su origen epitelial o mesenquimatoso, ectodérmico o endodérmico,
pero esta célula posee funciones y estructuras de célula epitelial y de célula

mesenquimatosa.'?

La célula mioepitelial se localiza entre la célula epitelial y la lamina basal del acino
y del conducto intercalar y probablemente también se encuentra en la union de

los conductos estriados e intercalares. Esta célula tiene forma estrellada o de
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cesta, con prolongaciones citoplasmicas que se extienden sobre la superficie

epitelial, formando una malla contractil (FIG. 1).#3°

FIG. 1 diagrama de célula mioepitelial vista por dos lados distintos (tomada de Ten Cate AR. Oral histology. Development,

structure and function.)

Una de las funciones de la célula mioepitelial es la de contraccion expulsando
rapidamente la saliva e incrementando la presion en las unidades secretoras. La
célula mioepitelial actua en el soporte de las células secretoras, ya que previenen
una sobre distension de la lamina basal. Esto es importante ya que en algunas
alteraciones hiperplasicas o neoplasicas, ellas producen fibronectina, laminilla y

colagena tipo lll, que son proteinas constituyentes de la lamina basal.'® '°

GLANDULAS SALIVALES PRINCIPALES.

Glandula Parétida.

Generalmente son serosas tanto en los animales domésticos, como en los seres

humanos y los roedores; son bilaterales. Se pueden observar pocas células
ﬁ‘« o L8
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serosas 0 adendmeros en cachorros de carnivoros y corderos convirtiendo a estas

en glandulas mixtas.™

Glandula Submandibular.
En general son mucosas en perros y gatos, serosas en roedores y mixtas en
equinos, seres humanos y rumiantes. Siendo la distribucion de las células serosas

variable teniendo una produccion salival mixta. %3’

Glandula Sublingual.
Son predominantemente mucosas en rumiantes, porcinos, y roedores, y mixtas en

carnivoros pequefios, seres humanos y equinos.™

FUNCIONES.

La saliva es el producto mixto que secretan todas las glandulas salivales y poseen
muchas funciones entre éstas estan: humedecer la mucosa bucal y los alimentos;
lubricar y facilitar la masticacion, deglucion y fonacién; participar en el ajuste del

pH del aparato digestivo, Ayudar a disolver y degustar los alimentos.*® 4

GLANDULAS SALIVALES DEL MODELO EXPERIMENTAL.

El tipo de modelo empleado en este estudio fue la rata cepa wistar, este
especimen al igual que los demas roedores posee glandulas submaxilares las
cuales son dos, que se ubican en la linea media del cuello, encontrandose
divididas en siete I6bulos, cada uno de estos esta dividido por una membrana de

tejido conjuntivo (Fig. 2-3).*'

Glandula submandibular

Es la mas grande de las glandulas y se encuentra en la linea media anterior del

cuello. Se extiende desde los nédulos linfaticos mandibulares hasta cerca de la
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entrada toracica caudal, es rodeada por una gran parte del I6bulo de la glandula
parétida. La glandula submandibular tiene una superficie lisa incompleta, dividida
en paquetes densos, de lobulos ovales y comprimida dorsoventralmente con
dimensiones aproximadas de 10 mm de ancho, 15mm de longitud y 5 mm de

profundidad.' 2! 42 23.24

Extraorbital
lacrimal gland

Sunlingual gland

Submaxillary gland
Ventral View

Fig. 2 Se observa en este esquema una Fig. 3 Se observa vista superficial de las
d|§trlbu0|on en la anatomia de las estructuras que se encuentran en la cabeza y
glandulas que presenta el modelo de cuello del modelo de estudio (Tomada de: Borman.

estudio (Tomada de: Borman. E.
pathology of the fischer rat reference and
atlas.

E. pathology of the fischer rat reference and atlas.

Los componentes del parénquima de la glandula submandibular: acinos,
conductos intralobulillares y de ellos se encuentran tres tipos: conductos
intercalares, granulares y estriados. El sistema de conductos que corre por los
tabiques de tejido conectivo ya fuera del lobulillo son denominados conductos
excretores terminales o colectores. Estos conductos son en sus primeros tramos
intralobulillares y a medida que confluyen entre si se denominan interlobulares. La

unién de los Gltimos origina el conducto excretor principal. 4 4

Por dentro de la membrana basal se encuentran las células mioepiteliales y se
encuentran rodeando a las células secretoras y a la primera parte de los

conductos intercalares.
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Existen dos variedades de adendmeros en la glandula serosos y mucosos. Los
adendmeros serosos son pequefos esferoidales estan constituidos por células
serosas, los cuales poseen una estructura tipica de las células que sintetizan,
almacenan y secretan proteinas. En un corte histologico tefiido con HyE estos
acinos presentan un contorno redondeado y una luz central muy pequeia, los
nucleos de las células son esféricos y estan ubicados en el tercio basal. El
citoplasma de esa region muestra una extensa basofilia por el extenso reticulo

endoplasmatico rugoso. %> 24

Los adendmeros mucosos son mas voluminosos que los serosos y su forma mas
frecuente es tubular, sus células son globosas, estan cargadas de vesiculas que
contienen mucina. Las vesiculas de secrecion desplazan al nucleo, que aparece
aplanado y comprimido contra la cara basal de las células. Debido a que produce
una secrecion viscosa, los acinos poseen una luz muy amplia con tincion de HyE
el citoplasma se observa claro y en su ultraestructura las células mucosas
presentan escaso reticulo endoplasmatico rugoso. En la rata, la glandula
submandibular es una glandula mixta y produce solo pequefias cantidades de
amilasa. En las paredes de los conductos intralobulillares y aun entre las células
acinares de ratas adultas suelen localizarse grandes células eosindfilas, cuyo
citoplasma esta lleno de mitocondrias alteradas. Son diferentes a todos los tipos
celulares glandulares y se les denomina oncocitos. Aparecen aislados o formando

acumulos pequefios y su cantidad se incrementa con la edad. 22

La pared de los conductos intercalares son los primeros que se originan de cada
adenomero. Poseen un calibre muy pequefio y se encuentra comprimidos por
unidades secretoras. La pared de estos conductos esta formada por una sola capa
de células cubicas rodeadas por células miopetileliales localizadas entre la lamina
basal y epitelio. Los conductos intercalares se unen a la parte secretora con el
conducto granular que solamente existe en la glandula submandibular de las ratas,

el epitelio de los conductos granulares es columnar.

Los conductos estriados se originan de la unibn de dos o mas conductos
intercalares de mayor diametro y esta revestido por una hilera de células
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epiteliales cilindricas con citoplasma acidéfilo y nucleos esféricos de localizacion
central. Se denominan estriados por que se distingue una serie de estriaciones
perpendiculares a la superficie basal de las células altas. Estos conductos entran

en los conductos excretores y se unen para formar un conducto excretor principal.

El conducto principal de la glandula esta compuesto por varios tipos de células
como las células claras, oscuras y basales todas cuentan con membrana basal.
Las células mas prominentes en el revestimiento del conducto excretor de la
glandula son células claras. El conducto excretor a medida que se acerca a la
apertura de la desembocadura en la cavidad bucal se va transformando de epitelio
columnar estratificado, a epitelio plano estratificado. El conducto excretor y el
estriado también participan en el transporte activo y pasivo de sodio y potasio en

la saliva. %% 232445

Los vasos sanguineos se ramifican en el tejido conjuntivo intralobular, estos
siguen el camino de los conductos y una red capilar provee a los tubulos y

alvéolos con sangre.”

La glandula sublingual esta considerada como una glandula accesoria de la
glandula submandibular (fig. 2-3). En las ratas esta compuesta usualmente por un
I6bulo dividido internamente en pequenos I6bulos septados por tejido conjuntivo.
Su principal conducto excretor esta delimitado por epitelio estratificado columnar,
el cual tiene una trayectoria paralela con el conducto de la glandula submaxilar, en
la apertura hay una separacion y en el cierre una proximidad. Los conductos
intralobulares son tubulos estriados y estan delimitados por epitelio en forma de
cruz. Estos se encuentran intercalados en tamafo cortos y largos ademas de
encontrarse delimitados por células epiteliales cuboidales, en las células mucoides
son constituyentes de los alvéolos los cuales poseen un citoplasma claro y
altamente baséfilo pudiéndose observar de un color rojo purpura cuando se tifien

con mucicarmina de Mayer. 44’
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GLANDULAS SALIVALES DEL HOMBRE EN ESTADO NORMAL.

Las glandulas salivales pueden clasificarse segun su tamafo (mayores y menores)
y por su secrecidn (mucosas, serosas, Y mixtas) los tres pares de glandulas
mayores son las parétidas, las submandibulares y las sublinguales, las numerosas
glandulas salivales menores se encuentran dispersas por toda la mucosa bucal

distribuyéndose como glandulas labiales, bucales, palatolinguales, palatinas y

. 48
linguales.
. E
Acino =~  Unidades secretoras
\\‘
~~ Intercalares
Cépsula ~ o Eslnados] Conductos
~ Colectores
4.2003
Fig. 4 Esquema de los elementos secretores de la Fig-5 Organizacion general de una glandula salival.
glandula salival, las células mucosas y del parénquima Desde la capsula que rodea y protege a la glandula
son las responsables de la secrecién salival. (Tomado surgen tabiques que la subdividen en Idbulos.
de: Gomez de Ferraris, Histologia y embriologia (Tomado de: Vazquez RL. Efectos de los solventes

bucodental). organicos etilen glicol y metil celosolve en glandulas

salivales de un modelo experimental.

Las glandulas salivales son glandulas exocrinas, merocrinas, tubuloacinares y
compuestas, sus conductos excretores desembocan en la cavidad bucal. El
término compuestas se refiere al hecho de que una glandula salival tiene mas de
un tubulo que acaban en el conducto principal denominado tubuloacinar el cual
hace referencia a la morfologia de las células secretoras. Merdcrino indica que
solo se libera la secrecién de la célula y exdcrino describe la glandula cuya

secrecion se vierte hacia una superficie libre o una cavidad. (Fig. 4— 5)
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La saliva esta formada por la mezcla de las secreciones de todas las glandulas
salivales y pueden alcanzar un volumen de 1000 mL. en 24 horas. Es un liquido
acuoso diluido. Que desempenfia varias funciones, es un ultrafiltrado de la sangre,
una de sus funciones es de humedecer de manera constante la cavidad bucal y
ayudar a limpiarla de restos alimenticios que de otra manera constituirian un

medio de cultivo para el desarrollo de colonias bacterianas. ! 4% %0 °1

La saliva contiene amilasa y maltasa las cuales son dos enzimas que inician la
digestion de algunos carbohidratos, asi como la lisozima y algo de RNAsa y
DNAsa, que forman parte del sistema antibacteriano bucal. Asi mismo, posee
macromoléculas que realizan diferentes funciones importantes. Pero su funcion
principal es la lubricacion durante la masticacion, la deglucion y el habla, la saliva
solubiliza las distintas sustancias lo cual permite que puedan ser saboreadas, de
igual manera ejerce una accion protectora manteniendo humeda la mucosa y
permitiendo la limitacion de la actividad bacteriana ya que impide la agregacion de
microorganismos. Esta contiene minerales y actua como tapdén ayudando a
mantener la integridad del esmalte dental, e influyendo en la vascularizacion local

y en el equilibrio hidroelectrolitico gracias a la renina y tonina.’* '

La glandula submandibular produce el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el
factor de crecimiento nervioso, el primero de los cuales interviene en la
cicatrizacion de las heridas, actua en las células plasmaticas facilitando la
produccion de IgAs secretadas por las glandulas salivales formando asi parte de
un amplio sistema inmunitario mucoso que abarca al tejido linfoide intestinal y
bronquial. La saliva contiene una enzima que fragmenta los carbohidratos llamada
amilasa a si mismo contiene sustancias de los grupos sanguineos y puede
participar en el equilibrio hidrico si el cuerpo se deshidrata. Reduciendo la
salivacion lo que se traduce en sequedad de boca (xerostomia o hiposalivacion)

impulsando al individuo a beber.%3 % %°
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Las glandulas salivales estan formadas por dos elementos principales, el tejido

glandular secretorio (parénquima) y el tejido conjuntivo de sostén (estroma).

Durante todo el dia el nivel de la secrecion es bajo sobre todo en las glandulas
menores aunque se producen grandes adiciones periodicas procedentes de las

glandulas mayores.

Cada dia se secretan alrededor de 1000 mL de saliva de la que un 90% proviene
de las glandulas salivales mayores y el restante se compone de la produccién de
las glandulas salivales menores vy el liquido gingival que contribuye en muy escasa

medida al conjunto de la saliva.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En estudios previos se ha demostrado que las alteraciones con estos productos
son de caracter teratogénico, lo que lleva a correlacionarlo directamente con el
sindrome de Saavedra o con el sindrome del feto alcoholizado, los cuales
presentan similitudes entre si como hipertelorismo, puente nasal ancho,
macroglosia aparente, hipoplasia de maxilares, agenesia glandular, aunado a
xerostomia, asi como afecciones en otros 6rganos en los cuales se reportan en la
literatura ademas de trastornos neurolégicos como lo son la acumulacion de
cristales de oxalato de calcio causadas por la exposicion a estos productos
durante las jornadas laborales y sin proteccidn alguna como guantes, mascarillas,
entre otros. Todos estamos expuestos a un sinfin de productos que tienen entre
sus componentes solventes organicos como son perfumes: goma de mascar,
suplementos alimenticios, cosméticos y en anticongelantes. Por lo que hoy en dia
son considerados como FACTORES DE RIESGO LABORAL y en menor grado
de riesgo domestico no obstante no se han identificado o reportado cuales son los

dafios organicos a nivel glandular.
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5. JUSTIFICACION

Es necesario conocer cuales son los efectos en las glandulas salivales de modelos
experimentales ocasionados por la mezcla de los solventes Etilen glicol y Metil
celosolve a diferentes concentraciones para poder reconocer los signos o
sintomas clinicos o los dafios estructurales de las glandulas submandibulares a
los que la poblacién humana afectan y que presentan alteraciones de caracter
irreversible debido a que las glandulas son de vital importancia ya que liberan
saliva que sirve para humedecer la mucosa bucal y los alimentos; lubricar y
facilitar la masticacion, degluciéon y fonacion; participar en el ajuste del pH del
aparato digestivo, Ayudar a disolver y degustar los alimentos. Con ello podremos
explorar nuevas alternativas de tratamientos acordes con la etiologia, asi como

poder descartar diferentes tipos de sindromes que presentan estas caracteristicas.

6. OBJETIVO GENERAL.

Determinar los efectos y la magnitud del dafo teratogenico a las glandulas
submandibulares en un modelo experimental animal al administrar por via
intraperitoneal los solventes etilén glicol y metil celosolve en concentraciones del
5% y 10%; a través de la evaluacion microscopica y poder tomar las debidas

precauciones en el uso de estos solventes.

7. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) ldentificar histolégicamente si hay dafo teratogénico en las glandulas
submandibulares.

b) Determinar si el tipo de dafio es en los grupos experimentales con mezclas
al 5y 10%.

i
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c) Determinar la magnitud del dafio en las glandulas submandibulares en leve,
moderado y severa con base a la dosis del 5 6 10% de los solventes

organicos administrados por via intraperitoneal.

8. HIPOTESIS

El efecto teratogénico y la magnitud del dafio ocasionado por la mezcla de los
solventes organicos Etilén Glicol y Metil Celosolve administrada por via
intraperitoneal en dosis de 5mL diarios durante 19 dias en concentraciones a 5%
Y 10% al modelo experimental ocasionara dafio morfo-estructural del parénquima,

estroma, acinos células mioepiteliales y conductos.

Nota: es importante aclarar que la fase experimental se elabord bajo la siguiente
metodologia y que en el presente estudio solo se realizo el estudio histopatoldgico

para efectuar su comparacion.

9. MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: Experimental, comparativo y transversal.

Para la realizacion del presente estudio se manejaron 15 ratas hembras adultas,
cepa Wistar, distribuidas en 3 grupos de estudio con 5 ratas cada uno, se les
administro la mezcla de los solventes etilén glicol y metil celosolve en una relacién
1:1, a concentraciones de 5% y 10% por via intraperitoneal a una dosis de 5mL
diarios. El grupo control no recibié ninguna manipulacion o sustancia solo se les

proporcion¢ alimento y agua “ad libitum’.
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Las ratas se alojaron en cajas de acrilico, colocando 5 ratas hembras con un
macho para su apareamiento, posteriormente se determind por la presencia del
tapdn vaginal, si en verdad estaban prefiadas. Por lo cual se esperaba obtener

entre 15y 17 fetos vivos por rata.

Las ratas madres fueron sacrificadas a los 19 dias de gestacion, se les practico
cesarea para obtener los fetos y estos se fijaron en solucién acuosa de formalina
al 10% para su preparacion y observacion de las glandulas al microscopio

foténico, se eliminaron los fetos no viables.

Grupos de estudio, distribucion:

Grupo control. No recibié manipulacioén ni solvente alguno.

Grupo experimental 1. Mezcla de etilén glicol y metil celosolve al 5% en una
relacion de 1:1, administrada por via intraperitoneal.

Grupo experimental 2. Mezcla de etilen glicol y metil celosolve al 10% en una

relacion de 1:1, administrada por via intraperitoneal.

Estudio histopatolégico

Los productos previamente fijados, se procesaron en forma automatizada en un
histokinette (deshidratacion, clarificacién, emulsificacion y embebido en parafina),
inclusion y cortes seriados a 3 um de espesor, para ser tefiidos con Hematoxilina y
Eosina y PAS, posteriormente fueron montados para su observacion al

microscopio fotonico.

Observacion microscoépica.

Las muestras se observaron en un microscopio Carl Zeiss Standard 25 ICS. Se

observaron a aumentos de 20X y 40X y se tomaron fotomicrografias de los cortes.
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Los cortes fueron evaluados por el tesista y un Patdlogo Bucal. En los cortes se
observd glandula salival submandibular, las cuales fueron comparadas con

estructuras normales de los grupos de control.

El estudio histopatoldgico fue descriptivo por lo que el andlisis estadistico es de

tipo descriptivo.

VARIABLE TIPO DEFINICION OPERACIONAL
EFECTOS cualitativa dafio en la arquitectura glandular, tanto
TERATOGENICOS EN en las estructuras ductales como en los
FETOS VIVOS acinos, asi como agenesia glandular ,

cariolisis y cariorrexis
MAGNITUD DEL DANO cuantitativa Se considera diferencia de dafo en
AL TEJIDO magnitud dependiendo la
GLANDULAR concentracion :

5% dano leve a moderado,

10% dano severo.

Cariorrexis: En esta etapa el nucleo aumenta su tamafio, la cromatina comienza a
dispersarse, agrupandose alrededor de la membrana nuclear. Esta ultima presenta
algunas zonas de solucion de continuidad (rexis), por los cuales empiezan a salir
el material nuclear hacia el citoplasma. La cariorrexis es un fenémeno que solo se

observa en la necrosis, considerandose como patognomoénico de esta.

Cariolisis: Es la ultima etapa y no necesariamente es propia de la necrosis, ya
que es la via final mediante la cual el nucleo desaparece paulatinamente en el
citoplasma, observandose en ocasiones como una especie de fantasma nuclear, o
bien simplemente desapareciendo. Es parte tanto de la necrosis como de la

autolisis cadavérica.

Picnosis: Condensacion del material del nucleo celular en forma de una masa

solida tefida de color oscuro en una célula moribunda. &
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Variables dependientes
Efectos teratogénicos en glandulas salivales de los fetos vivos.

Variable cuantitativa, tipo ordinal clasificando el dafio en leve. moderado y severo.

Variables independientes

Solventes organicos: Etilén glicol y metil celosolve a concentraciones de 5y 10%

Criterios de inclusién
Ratas hembras de la cepa wistar.
Ratas prefiadas con 19 dias de gestacion

Fetos vivos.

Criterios de exclusion.

Ratas que manifestaron alguna enfermedad durante el periodo de observacion.
Ratas no prefiadas o que no cumplieron con los 19 dias de gestacion.

Ratas cuyos productos estuvieron muertos al momento de la cesarea.

Reabsorciones (no desarrollo embrionario).
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10. RESULTADOS

10.1. Grupo control

Tincion con hematoxilina y eosina. Los cortes histolégicos de la glandula
submandibular revelaron la presencia de acinos glandulares formados por células
piramidales de citoplasma basofilo, la luz de los conductos intercalares amplia,
visible y bien delimitada por células cubicas bien organizadas, de nucleos
centrales. Las células acinares y ductales intercalares se encontraron rodeados
por células mioepiteliales de forma fusiforme, delimitados por una membrana
basal. Los conductos estriados delimitados por células de tipo columnar con
abundante citoplasma eosinoéfilo y nucleos orientados basalmente, con estrias en
la porcidn basal. El estroma constituido por abundantes fibroblastos activos, fibras
colagenas gruesas y delgadas, bien vascularizado con abundantes capilares y con

terminaciones nerviosas adyacentes. (Figs. 6,72y 7b)

Fig. 6 Fotomicrografia de glandula submandibular tefiido con HyE a 20x, en la

cual se observan acinos mucosos (AM).
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Fig. 7 Fotomicrografia de glandula submandibular tefiida con H&E se puede observar su estructura y forma normal, sin
cambios en su arquitectura acinos mucosos (AM) acinos serosos (AS) y conductos estriados (CE) conductos excretores
(CEX).

Fig. 8 Grupo control. Fotomicrografia de glandula submandibular tefiida con HyE, en la cual se pueden observar
acinos mucosos (AM) acinos serosos (AS), los conductos excretores (CEX). Arquitectdnicamente bien formados.
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La tincion con PAS permitié observar la membrana basal delimitando los acinos
glandulares y los conductos intercalares, asi como las caracteristicas de las

células miopiteliles. (figs. 9y 10)

CEX

Fig. 9 Grupo control. Fotomicrografias de glandula submandibular tefiidas con PAS. En el cual se observan acinos
mucosos PAS positivos (AM). Conductos excretores (CEX), semilunas serosas (SS) PAS negativas.

CEX

~~—

C?{’)
Fig. 10 Grupo control. Fotomicrografia de glandula submandibular tefiida con PAS, en el cual se observan acinos

serosos (AS) y mucosos PAS positivos, conductos estriados (CE) conductos excretores (CEX) y células
miopiteliales (CM), en un estroma fibroso denso.
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11. GRUPOS EXPERIMENTALES

11.1. GRUPO EXPERIMENTAL CON MEZCLA AL 5% VIA INTRAPERITONEAL

En las glandulas sublinguales la observacion microscoépica revelo dafos al tejido
de tipo moderado, con dafio en la arquitectura glandular, tanto en las estructuras
ductales como en los acinos, estos ultimos estuvieron compuestos en su mayoria
por células amorfas de forma piramidal con citoplasma eosindfilo, los conductos
intercalares con arquitectura dismorfica y estenosis de la luz, los conductos
estriados disminuidos en tamano, pérdida de las estrias, citoplasma eosinofilo, con
aspecto granuloso, los nucleos prominentes. El estroma fue fibroso laxo con
fibroblastos jovenes, abundantes y vasos sanguineos dilatados con estasis. (Figs.
11-13)

Cl PG

/ v

Fig. 11 Grupo experimental del 5%. Fotomicrografias a 20X con tincién de H&E. a) Se observa el parénquima
glandular (PG) submandibular en donde se aprecia la pérdida de la arquitectura glandular semejando etapas
tempranas de la biologia del desarrollo glandular. Acinos serosos (AS) disminuidos en tamafio, menor cantidad de
intercalares (Cl) rodeados por fibras de colagenas y abundante infiltrado inflamatorio crénico, b) los conductos
intercalares (Cl) con falta de diferenciacion celular, estenosis ductal, estroma fibroso denso hipercelular.
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Fig.12 Grupo experimental al 5%. Fotomicrografia a 20x con tincion de HyE en la cual se observan mitosis, pérdida
de la arquitectura glandular, estroma laxo, fibroblastos triangulares grandes. Los acinos serosos (AS) presentan
nucleos con cariolisis y pérdida de la relacién nucleo-citoplasma. Conductos excretores (CEX) con estenosis,
estroma laxo hipercelular

U <« Cl

Fig. 13 Grupo experimental 5% fotomicrografia 20x con tincién de PAS en la cual se aprecia dafio estructural en los
acinos y células de conductos disminucion en el numero de lobulillos con pérdida de la arquitectura se observan
conductos intercalares (Cl) con falta de diferenciacion en las células asi como ausencia de luz de conducto irregular y
disminuida.
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11.2 GRUPO EXPERIMENTAL MEZCLA AL 10% VIA INTRAPERITONEAL

En las glandulas submandibulares se encontré una importante disminucion de los
acinos glandulares de secrecion serosa en numero y tamafo, asi como los
conductos estriados los cuales presentan células de aspecto tanto columnar como
cuboidal lo que involucra cambios morfolégicos por su aspecto y conformacion.
Los conductos intercalares se encontraron en pequefios grupos formados por
células cubicas, con estenosis ductal, el grado de alteracion morfolégico en este
grupo se considera severa, ya que en algunos casos las glandulas no se

encontraron, lo que hace pensar en agenesia glandular, asi como lisis celular.

PG

Cl

e
/

A\ .
. RN

Fig. 14 Grupo experimental al 10%. Fotomicrografias a 40X con tincion de PAS positivo. a) se observa el parénquima
glandular (PG) con pequefios grupos de acinos serosos (AS). b) se observan conductos intercalares (Cl) con falta de
diferenciacion en las células asi como ausencia de luz de conducto irregular y disminuida. C) se observan conductos
excretores (CEX) e intercalares (Cl) con necrosis celular, cariolisis y cariorrexis, estenosis de luz ductal. D) se observan
cumulos de acinos serosos (AS) sin diferenciacion celular.
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PG

CI/ /

< AS

Fig.15 Grupo experimental al 10%. Fotomicrografias 40X con tincion HyE. A. Se observa el parénquima glandular (PG)
con pérdida de los acinos mucosos, disminucién de los acinos serosos(AS), pérdida de la arquitectura de los conductos
excretores (CEX) como intercalares (Cl) sin una correcta diferenciacién. B, C. no se observa tejido glandular, el estroma
es laxo, con infiltrado inflamatorio crénico, extravasacién vascular. D. se observan acinos serosos(AS), con falta de
diferenciacion en las células, necrosis, cariolisis, cariorrexis

Analisis descriptivo.

Los resultados observados se describen en la tabla 1 y la comparacién con el

grupo control.
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Tabla 1. Concentrado comparativo de resultados entre los grupos experimental y
el grupo control.

Control

Parénquima
glandular

Acino Lumen glandular claro. Células amorfas de forma | Cariolisis y cariorrexis
piramidal y redondas con

mucoso Células de forma piramidal,
con abundante citoplasma
eosindfilo claro.

citoplasma eosinofilo, con
necrosis nuclear.

Acino

seroso

Célula fusiforme, delimitados
mioepiteliales | por una membrana basal.

Células

Disminucion en el tamano y | Escasas

numero.

Conducto
intercalar

Conducto Delimitados por células de tipo | Disminuidos en  tamaro, | Disminucion de  tamafio,
) columnar — con abundante | perdida  de las  estrias, | células  columnares
Estriado citoplasma eosindfilo % itool infil boidal .
nacleos orientados | Citoplasma  eosindfilo,  con | cuboidales, necrosis
basalmente, con estrias en la | aspecto granuloso, nucleos | coagulativa. Cambios
porcion basal prominentes. citomorfologicos y
conformacion.

Estroma




12. DISCUSION.

Las glandulas salivales son un tejido importante para la salud y el buen
funcionamiento del aparato gastrointestinal ya que la secrecion vertida por ellas
contiene diferentes proteinas y sustancias importantes para la digestidén, asi como
participar en el desarrollo y reparacién de los tejidos en la cavidad bucal. Entre
estas proteinas encontramos los factores de crecimiento, importantes mitégenos
que actuan durante el ciclo celular ocasionando la proliferacion, apoptosis y
reparacion de tejidos®. Cuando un agente teratégeno actta en el desarrollo de los
tejidos se produce un cambio a nivel estructural en érganos como las glandulas
salivales donde se encontraron alteraciones que se manifiestan como pérdida de
la morfologia celular tanto en los acinos mucosas, serosos y como en el desarrollo
de los conductos estriados e intercalares, donde se encontré una aparente

disminucién de los acinos y de los conductos.*®**’

Se ha demostrado que los solventes organicos etilen glicol y metil celosolve se
encuentran en productos de uso cotidiano como tintes de cabello, anticongelantes,
refrigerantes y en la elaboracion de pistas de hielo en donde se utiliza de manera
indiscriminada siendo manejados sin protecciones fisicas por los empleados y
desechados al medio ambiente.*® *® Cuando estas sustancias se encuentran en
contacto con el hombre pueden llegar a afectar estructuras importantes que
intervienen en el metabolismo de proteinas como el factor de crecimiento nervioso
o de sus receptores, los cuales son necesarios para el desarrollo normal de las
glandulas salivales y de otros tejidos que utilizan estos factores para su

funcionamiento & .

Esto se comprueba cuando en las técnicas de tincion de rutina se encuentran
cambios de tipo estructural manifestados en la morfologia celular en donde las
concentraciones al 5% sobre los acinos serosos mucosos y mixtos causan una
aparente disminucién y en concentraciones de 10% la estructura celular se pierde
en todos los tipos celulares, con falta de desarrollo en conductos estriados e

intercalares asi como en algunos casos agenesia glandular. Los cambios mas
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significativos se aprecian primeramente en la pérdida de la arquitectura de los
acinos, estenosis ductal, necrosis glandular, pérdida de la relacion nucleo
citoplasma, en los grupos experimentales al 10% cariolisis y cariorrexis, esto tiene

serias repercusiones en la formacioén y funcion glandular.

No hay que pasar por alto que la funcion de la saliva es basica en los procesos de
la formacién del bolo alimenticio y de la autoclisis, esto en caso dado provocara el
desarrollo de lesiones cariosas rampantes en caso de que un ser humano llegara
a término, pero desafortunadamente estos teratdgenos son embriotdxicos, en altas

concentraciones provoca falta de desarrollo embrionario.

Por lo anterior es importante hacer consciencia del uso y abuso de cualquier
agente teratogénico en mujeres embarazadas, sin importar la concentracion estos

tienen un efecto aditivo.

Durante el desarrollo del estudio se determind que los fetos que fueron expuestos
a dosis de solventes organicos etilen glicol y metil celosolve en diferentes
concentraciones y administradas por via intraperitoneal, hubo una falta de
desarrollo glandular la cual se determind por medio de la observacion con
microscopio fotonico en las muestras obtenidas de cortes histolégicos que fueron
tedidas con H y E, y PAS; dentro de las anomalias encontradas también
encontramos que habia una dehiscencia en la arquitectura celular glandular que
se vio reflejada en los acinos glandulares mucosos, serosos y mixtos, en las
células de aspecto piramidal y en las células que componen los conductos
estriados e intercalares, determinando con esto que los solventes quimicos
causaron dafo a nivel estructural y funcional de las glandulas salivales, tenidendo
en cuenta que el parénquima es de origen epitelial se puede decir que en este
caso los solventes tienen una fuerte afectacidn en este tejido en tanto que el
estroma no presenté cambios significativos en la magnitud del dafo, por lo que es
necesario tomar en cuenta y reflexionar en relacion de cuales seran las
consecuencia en la vida de un ser vivo si el feto llega a término y el tipo de calidad

de vida que podra tener.

i
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13. CONCLUSIONES.

En base a nuestros resultados podemos concluir que

1. Los solventes son teratogénicos y afectan cualquier érgano el parénquima

glandular.

2. Se aprecio un incremento en la magnitud del dafio al tejido glandular conforme

la concentracion de los solventes aumentaba.

3. Se observo estenosis ductal, pérdida de la arquitectura acinar en los grupos

experimentales al 5% siendo la magnitud del dafio moderado.

4. Se apreci6 cariolisis y cariorrexis en los acinos mucosos y serosos del grupo

experimental al 10%, correspondiendo a un dafio severo.

5. Agenesia glandular a concentraciones al 10% presentando dafo severo.

6. Estroma fibroso laxo hipercelular sin dafio a leve.

7. Estasis vascular y extravasaciéon correspondiente a un dafio moderado.
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