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Por varios afios hemos estudiado microscopicamente
las lesiones que se producen en el sistema nervioso de
humanos, gatos y ratas, cronica y experimentalmente
intoxicados con solventes industriales y particular-
mente con tiner.”-* Debido al problema social; médi-
co, neurologico y psiquiétrico que se presenta, cada
vez con mayor frecuencia, entre nifios, adolescentes
y jObvenes en México, por la inhalacibn cronica vo-
luntaria de tiner y las complicaciones visuales que se
producen en las personas que lo inhalan, en forma
continua, por mas de un afio, decidimos estudiar
microscopicamente 1z evolucion de las lesiones ocu-
lares y en especial Ia retina, en ratas albinas que inha-
laron experimentalmente tiner en forma cronica.

Material y Métodos

Se utilizaron 30 ratas blancas cepa Wistar, adultas,
de 50 dias de edad, 15 hembras y 15 machos con pe-
so promedio de 250 g, obtenidas del Bioterio Na-
cional de la Secretaria de Salud.

Presentada en sesion ordinaria de la Academia Nacional de Me-
dicina, el 8 de julio de 1987,

" Académico titular.

Todos las gutores. Instituto Nacional de Neurologla y Neurocirugia.
Secretaria de Salud,

Las ratas permanecieron en cajas especiales de
policarbonato con tapas de filtro de alambre, a tem-
peratura entre 21 a 22°C, con una humedad relativa
de 50 por ciento + 10 y con un ciclo de 12 horas de
luz y oscuridad. Se les administr6 alimento y agua
ad libitum. Las ratas permanecieron en estas condi-
ciones por un minimo de dos semanas desde su lle-
gada hasta el inicio de nuestro experimento, Tres
machos y tres hembras sirvieron como grupo con-
trol, Las otras 24 ratas inhalaron cada una 1 ml dia-
rio de tiner por 2 minutos en una camara cerrada
con una capacidad de aire de 10 L.

Cada 15 dias, 2 machos y 2 hembras fueron sacri-
ficados, hasta completar 90 dias. Tan pronto se
sacrificaron, fueron perfundidas por via
intracardiaca con formol al 10 por ciento en solu-
cion isoténica de cloruro de sodio. Cinco minutos
después, se extrajeron los globos oculares con sus
respectivos nervios &pticos y fijados en solucidn
acuosa de formol al 10 por ciento durante 15 dias.
Después fue extraido el cristalino y ¢l resto del ojo
se incluy6 en parafina. Se hicieron cortes transver-
sales de ambos ojos de 5§ & 7 micras de grosor a nivel
del ecuador ocular, incluyendo el nervio 6ptico. El
fragmento estaba a 1 mm de la fovea, midiendo 5
mn? ¢ incluia todas las capas de la retina. Fueron
tefiidos con el método tricrémico de Masson, hema-
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toxilina v eosina vy la doble impregnacion de plata-
oro de Rio-Hortega, modificada por nosotros para
parafina.

Resultados

En las ratas sacrificadas a los 15 dias de inhalacion
diaria, se aprecian lesiones degenerativas difusas
neuronales, con distinta intensidad en las diferentes
capas de la retina. Los cambios morfoldgicos obser-
vados a los 15 dias consisten en la desaparicion del
segmento externo y ndcleos de algunos conos, con
huecos visibles sobre la membrana limitante externa.
(fig. 1). También desaparecieron los nacicos de algu-
nas células horizontales, bipolares y amacrinas de la
capa nuclear interna. A los 30 dias se vio un discreto
adelgazamiento de la capa plexiforme externa (fig.
2}. El namero de células degeneradas en la capa nu-
clear interna aumentd a los 45 dias; las células bipo-
tares tienen su nhcleo picndtico y argirdfilo y desapa-
recieron completamente en muchos sitios; ademas las
células horizontales estaban edematosas (fig. 3),

Figura 1. Microfotografia panorimica de la retina de ratas con
todas sus capas, después de 15 dias de inhalar diariamente tiner,
Obsérvense los huecos que deja la desaparicibn de la porcion ex-
terna de los conos v de sus nicleos en la capa nuclear externa.
Método de Rio-Hortega, 250 X,

Figura 2. Detalle de la porcibn externa de la retina de rata des-
pués de inhalar diariamente tiner durante 30 dias. Muchos conos
y sus nicleos han desaparecido dejando huecos y la capa piexi-
forme exlerna estd adelgazada por atrofia de las fibras nerviosas
que la unen a la capa nuclear interna. Métode de Rio-Hortega.
500 X.

Figura 3. Gran aumento de la capa nuclear interna de la retina de
la rata a los 45 dias de inhalar diariamente tiner. Varias células
bipolares tienen su nacleo picndtico v argirdfilo, otras han desa-
parecide dejande huecos. Algunas células horizontales estan
edernatosas, Método de Rio-Hortega., 1000 X,
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La capa nuclear interna continud adelgazandose;
a los 60 dias mostraba numerosos huecos dejados
por las células bipolares y amacrinas desaparecidas.
La disminucion del grosor de la capa plexiforme ex-
terna se debid a atrofia y desaparicion de gran niime-
ro de fibras nerviosas (fig. 4).

Figura 4, Retina de la rata después de inhalar por 6( dias tiner. A
gran aumenio se muestra la capa nuclear interna con numerosos
huecos que han dejado las células horizontales y bipolares desa-
parecidas. Ademds aumenta ¢l adelgazamiento de la capa plexi-
lorme externa por atrofia de las fibras nerviosas. Método de Rio-
Hortega. 1000 X.

A los 75 dias de inhalacion diaria la capa ganglio-
nar estaba aun mas adelgazada, debido a que la
mayoria de las neuronas habian desaparecido. Las
neuronas sobrevivientes estaban desorganizadas, con
signos degenerativos de retraccion citoplasmica v
nacleos picndticos y argirdfilos, sus prolongaciones
retraidas y la capa de fibras nerviosas adelgazada.
En algunos sitios s6lo quedaba la membrana limitan-
te interna y algunas células ncuréglicas (fig. 5).

Después de 90 dias de inhalacion diaria la porcton
externa de los conos habia desaparecido y la parte ex-
terna de los bastones estaba muy alterada, formando
una banda hialina; los nicleos habjan desaparecido
en muchos lugares y en diferentes niveles, algunos
de ellos haciendo protrusién en forma de esferas
que tendian a desprenderse (flechas, fig. 6).

i
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Figura 5. Retina de ratas a los 75 dias de inhalacién diaria de
tiner. Imagen a gran aumento de [a capa ganglionar adelgazada.
La mayoria de las neuronas han desaparecido por degeneracibon,

dejando grandes huecos; varias de las neuronas restantes tienen
nocleos picndticos. Mitodo de Rio-Hortega. 1000 X.

Figura 6, Retina de mta a los 90 dias de inhalar diariamente tiner.
Microfotografia a gran aumente que muestra desaparicion de conos
¢ intensa alteracion de 1os baslones con desprendimiento esferular de
su parie externa, Método de Rio-Hortega. 100G X.
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En una imagen panoramica tomada a los 90 djas,
gue abarca todas las capas de la retina, la membra-
na limitante externa estaba engrosada y habia nu-
merosos hnecos por ausencia de conos y bastones.
En la capa nuclear externa, existian muchos espa-
cios dejados por los nacleos de estas células
destrujdas. La capa plexiforme externa estaba adel-
gazada. En la capa nuclear interna también habia
numerosos huecos por la desaparicién de las células
horizontales y niicleos de las bipolares v amacrinas.
En la capa ganglionar la mayoria de las neuronas
habian desaparecido en extensas areas quedando
sblo sus niicleos picnodticos, ¥ células neuroglicas de
Miiller conservadas (fig. 7), abundantes fibras del
nervio optico en diferentes grados de degeneracidn
y atrofia con aspecto esponjoso. Las células
neurdglicas de oligodendroplia mostraban una
discreta alteracion por edema.

En los cortes estudiados a partir de los 45 dias de
inhalacibn existia una esclerosis incipiente en la pa-
red de los vasos sanguineos que irrigan las paredes
de la retina, mas intensa y difusa a los 90 dias, pro-
duciendo obstruccion de la luz sobre todo a nivel de
las capas profundas, lo que favorecia su adelgaza-
miento y atrofia (fig. 8).

Figura 7. Imagen panordmica de todas las capas retinianas, des-
pués de inhalar por 90 dias tner. Todas las capas estin muy aite-
radas por degeneracion, aurofia v desaparicion de las células y
fibras nerviosas. Método de Rio-Hortega, 300 X,

Figura B. Microfotografia panordmica de las capas retinianas
que muestran la esclerosis de los vasos que la irrigan. Algunos
tienen ya su luz obstruida. Mélodo de Rio-Hortega. 200 X.

Discusion

Los efectos neurotbdxicos del tiner sobre la retina son
indiscutibles. Su mecanismo de acciéon no esti bien
establecido; es posible que llegue por via sanguinea y
lesionando directamente a las células de las diferentes
capas en forma alternante ¢ inespecifica. Desde los
primeros 15 dias de inhalacidn, existe destruccibn
progresiva, tanto de los conos como de las células
horizontales, bipolares y amacrinas de la capa nuclear
interna. Estas lesiones se acentdlan mas después de
tos 30 y 45 dias, siendo mas intensa a los 90 dias,
acompajiandose de destnuccidn amplia de las capas
ganglionar y de fibras nerviosas.

Las lesiones de esclerosis vascular, evidentes en to-
das ias capas de la retina, similares a las descritas en
el cerebro y cerebelo por Costero y Barroso-Moguel24
y Barrosc-Moguel y col.,5 que aparecen en esta in-
vestigacion a partir de los 45 dias contribuyen de ma-
nera importante a Ja atrofia de ias capas plexiformes
v a la destruccion, por isquemia, de muchas neuro-
nas de las capas nuclear externa, interna y
ganglionar.

Trabajos hechos por Coyle ¥ col.% usando acido
kainico, a bajas concentraciones, inyectado in siti en
el ojo de conejos; asi como los de Hampton y col.,”
usando acido kainico y 4cido glutamico, en el ojo de
conejo v otros mamiferos; los de Tapia y Arias® que
describen los efectos neurotbxicos del acido kainico
en algunas 4reas del sistema nervioso central, inclu-
yendo el nicleo estriado v la retina de pollo, y los de
Peichel ¥ Bolz® con acido kainico inyectado en €l hu-
mor vitreo de gatos y conejos adultos, demostraron
experimentalmente las alteraciones de la retina debi-
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das a substancias téxicas. En humanos Rubinstein y
col."” demostraron la gran sensibilidad de la retina a
nivel de los fotoreceptores en individuos que reci-
bieron tratamiento cronico intravenoso con des-
ferrioxamina, en los que se produce ceguera noctur-
na y pérdida de la visibn a los colores, escotoma
central y anillo pigmentario macular. Estas lesiones
seh lentamente reversibles al suspenderse el trata-
miento.

Creemos que la inhalacion cronica de tiner de-
muestra la vulnerabilidad temprana de la retina, es-
pecialmente de los conos y células horizontales; y
mas tarde, de las células bipolares, amacrinas y
ganglionares que desaparecen. Postulamos que es de-
bido a tres factores: 1) una lesién directa del tiner que
llega por via sanguinea; 2) atrofia por inactividad
cuando muchas dendritas de las células horizontales,
bipolares y amacrinas desaparecen, y 3) isquernia de-
bida a la esclerosis capilar. Estos factores causan una
desaparicion de las fibras nerviosas en la capa
ganglionar y en el nervio optico. Los bastones son
mas resistentes, aun cuando parecen alterarse y
destruirse algunos desde ¢l principio; en la fase final
la capa nuclear externa no s6lo disminuye de grosor,
sino que desaparecen los nlcleos.

El porcentaje de células destruidas y de la progre-
siom de la esclerosis vascular a los 90 dias, en relacion
con la dosis de tiner inhalado se muestran en la fig. 9.
El porcentaje de destruccion de los diferentes ele-
mentocs de la retina, a los 90 dias, se presenta en la fi-
gura 10,
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Figura 9. Graficz que indica el porcentaje de lesion celuiar en las
capas de la retina, en relacion con la dosis diaria de 1 ml de tiner
inhalado.

Concluimos que las alteraciones visuales que apa-
recen en los niftos v jovenes que inhalan cronicamen-
te tiner, estan producidas por mecanismos semejan-
tes a los descritos en esta investigacion y que el tiner
inhalado créonicamente produce un daflo permanente
e irreversible en la retina.
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CAPAS DE LA RETYINA

Figura 10. Grafica que demuestra la distinta labilidad de las célu-
las que integran las capas de la retina, en ratas que inhalaron
diariamente 1 ml de tiner durante 90 dias.
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