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RESUMEN

Es de vital importancia para el desarrollo de las Ciencias Biomédicas encaminar un estudio que
esté dirigido a determinar la accion de diferentes compuestos, sustancias o medicamentos, con
posible efecto neurotéxico, sobre algunos componentes neurales del sistema de érganos
sensoriales (céclea, receptor olfatorio y retina-nervio optico).

Desde el punto de vista experimental se han realizado estudios encaminados a cuantificar
dafios producidos por muchas sustancias, como la gentamicina, el IDPN (3,3t -
iminodipropionitrilo) y el Carbimazol sobre el 6rgano auditivo, donde se observan alteraciones
en las células ciliadas del 6rgano de Corti, que van desde leves desarreglos hasta la pérdida
completa de su patrén de disposicion.

En el 6rgano olfatorio, se ha utilizado IDPN, Carbimazol y Mercurio, que provocan,
generalmente, degeneracion del epitelio olfatorio, con elevaciones de la GFAP (proteina
acidica gliofibrilar) en los bulbos olfatorios.

En retina-nervio éptico mediante la utilizacién del alcohol, se han observado alteraciones de las
distintas capas de la retina con la presencia de vacuolas, edema, dilatacién de la envoltura
nuclear y alteraciones de las células gliales con elevacion de la GFAP, degeneracion y atrofia
de axones, capa de mielina y células ganglionares.

La estandarizacion de esta metodologia, nos permitir4 evaluar sustancias especificas con
efectos neurotdxicos sobre los 6rganos sensoriales anteriormente sefialados y la busqueda de
sustancias que puedan contrarrestar tales efectos, con la consiguiente aplicacion en clinica,
pudiendo constituir una nueva fuente de ingresos, por servicios cientifico-técnicos prestados a
otras instituciones nacionales o extranjeras. Por otra parte, complementa trabajos que se estan
realizando desde el punto de vista neurotoxicolégico.
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INTRODUCCION

Es de vital importancia para el desarrollo de las Ciencias Biomédicas y, en particular, las
Neurociencias, encaminar un estudio que esté dirigido a determinar la accién de diferentes
compuestos, sustancias o medicamentos, con posible efecto neurotéxico, sobre algunos
componentes neurales del sistema de érganos sensoriales (céclea, receptor olfatorio y retina-
nervio optico). 1, 2, 3

Desde el punto de vista experimental, para un analisis neurotoxicolégico de érganos
sensoriales especificamente audicién, olfato y visién, se ha encontrado en la bibliografia,
referencias en cuanto al uso de la técnica de inclusién en parafina o en resinas. 1-4 Las
coloraciones generalmente empleadas fueron la Hematoxilina-Eosina y azul de toluidina, 4
técnicas colorantes muy sencillas de hacer y de bajo costo, por la posibilidad de reutilizacion de
los diferentes reactivos y materiales. En ocasiones, se han utilizado otros métodos como el de
la inmunocitoquimica para el estudio de las glias. 4 Las muestras, generalmente, han sido
procesadas para ser examinadas al microscopio 6ptico. 1-6 En pocas ocasiones, se ha



utilizado su procesamiento para microscopia electrénica. 7

La estandarizacion de esta metodologia permitird conocer aquellas sustancias o medicamentos
que no produzcan actividad neurotéxica a nivel de encéfalo, médula espinal y nervios
periféricos y que si pudieran presentarla a nivel de estos érganos sensoriales, como es el caso
de la kanamicina, que es un antibiético.

DESARROLLO

En los analisis neurotoxicolégico de érganos sensoriales, 1 se han realizado estudios
encaminados a cuantificar los cambios patol6gicos, producidos por diferentes sustancias como
la gentamicina, el IDPN y el Carbimazol sobre el 6rgano auditivo, 2, 3, 4 donde se ha
comprobado que éstos provocan cambios citolégicos en las células ciliadas del 6rgano de
Corti, tales como alteraciones en los cilios que pueden ir desde leves desarreglos hasta la
pérdida completa de su patron de disposicidn; incluso la desaparicién de algunas células,
fundamentalmente, en la vuelta basal del coclear, donde se ha reportado pérdida de la
configuracién normal del 6rgano de Corti. En general, las células ciliadas externas de este
organo se muestran mas susceptibles a los tratamientos aplicados que las células de sostén y
las ciliadas internas.

La gentamicina interfiere en procesos metabdlicos que son esenciales para el mantenimiento
de la citoarquitectura normal de esta estructura, la cual garantiza la actividad funcional de las
células, planteando que la interferencia producida es indirecta, quiza en el suministro de
oxigeno o algun otro metabolito; acompafiando a estos dafios se presentaron cambios en la
arquitectura mielinica de determinados nervios, fundamentalmente el octavo pa. 2

Mediante microscopia 6ptica o de luz se conoce que el cisplatino provoca alteraciones
histopatolégicas del érgano de Corti, especialmente a nivel de la estria vascular y el ganglio
espiral en curieles, a los ocho dias posteriores al tratamiento. 6

Mediante estudios por microscopia electrénica, se ha podido determinar que el cisplatino
también provoca alteraciones de la ultraestructura normal del 6rgano de Corti en ratas wistar,
después de ocho dias de tratamiento. 7

En el drgano olfatorio, se ha utilizado el IDPN, el Carbimazol y el Mercurio, que provocan en
general, degeneracion del epitelio olfatorio. 3, 4, 5 Estos dafios estuvieron acompafiados por
elevaciones de la GFAP en los bulbos olfatorios, como resultado de la degeneracion de axones
sensoriales aferentes que penetran en los bulbos, desde la cavidad nasal. Las lesiones en la
mucosa olfatoria involucran sélo de 10 a 20% del epitelio olfatorio total.

Otro de los 6rganos estudiados, en el que se han observado alteraciones es en retina-nervio
Optico, 8 mediante la utilizacién del alcohol, observandose especialmente en la retina,
alteraciones de las distintas capas por la presencia de vacuolas, edema extracelular y
dilatacién de las envolturas nucleares. También en el nervio 6ptico se presentan alteraciones
de las células gliales con elevacion de la GFAP, degeneracion y atrofia de los axones, asi
como de la capa de mielina y de las células ganglionares. Otra afeccion que puede presentarse
es la atrofia retinal, debido a diversas causas, dependiendo de la edad, linea de animal,
condiciones de vida y luz incidente, entre otras. El rango de lesiones en severidad va desde un
decrecimiento de las células. ganglionares, hasta la atrofia de todas las capas de la retina. 8
La aplicacion de esta metodologia permitird evaluar sustancias con efectos neurotéxicos
especificos, sobre los érganos sensoriales anteriormente sefialados y la busqueda de
compuestos que puedan contrarrestar tales efectos, con la consiguiente aplicacién en clinica.
Por otro lado, esta metodologia complementa los trabajos que se han realizado por nuestro
laboratorio, en el campo de las evaluaciones neurotoxicolégicas. 10, 11, 12

ABSTRACT

It is very important for the development of Biomedical Science, to do a study to determine the
action of different compounds, substances or medicine with possible neurotoxic effect on some
neural components of the sensorial organ systems (cochlea, receptor olfactory and retina -optic
nerve).

From the experimental point of view has been made studies to quantificate damages caused by
many substances, as Gentamicine, IDPN and Carbimazol in hearing organs, where it is
observed alterations in ciliate cells of the Corti organ, that go from slight damages until the total



lost of its pattern of disposition.

In the olfactory organ it has been used IDPN, Carbimazol and Mercury, which cause generally
degeneration of the olfactory epithelia with elevations of the gliofibrillar acidic protein (GFAP)
concentration in olfactory bulbs.

In retina-optic nerve making use of alcohol, its has been observed alterations in different retinal
layers, which show vacuoles, edema, dilatation of nuclear membranes and glial cell alterations,
with elevation of GFAP concentration, degeneration and atrophy of the axons, myelin layer and
ganglionic cells.

The standardization of this methodology, will permit us to evaluate specific substances with
neurotoxic effects on sensorial organs, that were mentioned before and to find substances that
could avoid these effects with the consequence application in clinic. It would be a new finances
source by technique-science borrowed services, to both national or foreign institutions. By the
other hand this work complement investigations that we are doing, from the neurotoxicology
point of view.
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