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Lista de Abreviaturas

AMPc: Adenin Monofostfato ciclico.

Am: Amigdala.

ASTRD: Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro de Enfermedades.
AVT: Area Ventral Tegmental

Bo: Bulbo olfatorio.

Ca®": iones calcio.

cDNA: DNA complementario.

Cl;s: Concentracion inhibitoria 50.

Cg: Células granulares.

Cm: Células mitrales.

Co: Células olfatorias.

Cp: Células de penacho.

Cs: Células de soporte.

CPi: Corteza piriforme.

Cxe: Corteza entorrinal.

DHHS: Departamento de Salud y Servicios Humanos (Siglas en ingles)
EPA: Agencia de Proteccion del Medio Ambiente (Siglas en ingles).
EEUU: USA.

GABA,: Acido gama amino butirico.

Go: Glomérulos Olfatorios.

GMP: Guanin Monofosfato, GMS: Glutamato Monosodico

H': iones hidrogeno.

IARC: Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer. (Siglas en ingles).
IMP: Inositol Monofosfato.

IP5: Inositol Trifosfato.

1.p: intraperitoneal.

1.v: intravenosa.

K iones potasio.

KCI: Cloruro de potasio.

M: molar



MBC: Metilbutilcetona.

Mb: Membrana basal.

MEC: Metiletilcetona.

mg: miligramos.

ml: mililitros.

Mo: Mucosa olfatoria.

mRNA: RNA mensajero.

Lg: microgramos.

uM: micromolar.

Na "% iones sodio.

NaCl: Cloruro de sodio.

NF: Nervio Facial.

NG: Nervio Glosofaringeo.

NMDA: N-metil-D-aspartato.

NTS: Nucleo del Tracto Solitario.

NV: Nervio Vago.

Pc: placa cribosa.

ppb: partes por billon.

ppm: partes por millon.

pS: Picosiemens (10™'%, conductancia electrica)
RMN: Resonancia Magnética Nuclear.

ROS: Especies Reactivas de Oxigeno (Siglas en ingles)
SNC: Sistema Nervioso Central.

TAC: Tomografia Axial Computarizada.

TCE: 1,1,1-tricloroctano

TrO: Tracto Olfatorio.

TuO: Tubérculo Olfatorio.

Uma: unidad de masa atoémica.

VPM: Nucleo Medial Posterior Ventral del Talamo.

5-HTj3: Receptores serotonérgicos.



I. RESUMEN

El sistema gustativo se encarga de detectar el sabor de los alimentos, estd formado a
nivel periférico por las papilas gustativas localizadas en la lengua y, éstas a su vez estan
compuestas por corpusculos gustativos que contienen las células con receptores especificos
para las diferentes modalidades gustativas; a nivel del sistema nervioso central esta
constituido por el nervio vago, el nervio glosofaringeo y el nervio facial. Por otro lado, los
inhalables de abuso son sustancias volatiles que son utilizadas para producir un estado
alterado de la conciencia; en la mayoria de los casos, los productos comerciales que son
sujeto de inhalacion son mezclas complejas de disolventes como tolueno, benceno y xileno,
entre otros. Existen reportes epidemioldgicos que indican que el consumo cronico de
disolventes de abuso puede causar pérdida del apetito; sin embargo, se desconocen los
mecanismos involucrados en estos efectos. Por lo anterior, en el presente trabajo de tesis
nos propusimos determinar el efecto de la exposicion cronica a benceno sobre la percepcion
del sabor umami y sobre el nimero de corpusculos gustativos de la papila caliciforme de la
rata. Para cumplir este objetivo se formaron dos grupos de ratas: uno control y otro tratado
durante 8 semanas con 6000 ppm de benceno. Los resultados muestran que las ratas
expuestas a benceno cambian su percepcion a la ingesta de glutamato monosddico,
muestran disminucion en el peso corporal y en la ingesta de alimento y, una disminucion en
el numero de corpusculos gustativos del grupo control con respecto al grupo expuesto a
benceno. Esto sugiere que la exposicion cronica a benceno modifica la conducta

alimentaria tanto a nivel central como a nivel periférico.



II.ABSTRACT

The taste system plays an important role in detection of food taste, peripherically it is
formed by the taste papillae located in the tongue and these papillae are composed by taste
buds which contain the cells with specific receptors for the different taste modalities, these
papillae are innervated by the vague nerve, gloss pharyngeal nerve and facial nerve. On the
other hand, the abused inhalants are volatiles substances that produce an altered state of the
conscience; in the most cases, the commercial products that are considered inhalants are
complex mixtures of solvents like toluene, benzene and xylene, between others.
Epidemiologist data suggest that the chronic exposure to abused inhalants can produce loss
of appetite; however, the mechanism involved in these effects is unknown. Therefore, in the
present work we studied the effect of chronic exposure to benzene on the plasticity of the
caliciform papillae. The results show that rats exposed to benzene change their perception
to glutamate monosodium and they show a decrease in body weight, in food intake, and on
the number of taste buds in benzene-exposed group with respect to control group. These

results suggest that chronic exposure to benzene modifies the plasticity of taste buds.
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III. INTRODUCCION
I11.1 DISOLVENTES INHALABLES

Los inhalables son vapores o sustancias quimicas que se respiran y producen efectos
psicoactivos (alteran la mente), (www.drogabuse.gov) que se definen mas por su modo de
administracion que por su mecanismo de accion o farmacologia. Excluyendo a otras
sustancias que también se inhalan como el tabaco, la marihuana, el opio o la cocaina, aqui
se incluye mds bien a un grupo de sustancias volatiles (esto quiere decir que su punto de
ebullicion es bajo, o en otras palabras, se evaporan a temperatura ambiente) y rara vez se
administran por otra via que no sea la inhalacion (NIDA).

Una variedad de productos que se encuentran comunmente en la casa y en el trabajo
contienen substancias que se pueden inhalar. Muchas personas no consideran productos
tales como las pinturas en aerosol, los pegamentos y los liquidos de limpieza, como drogas,
ya que nunca se crearon con la intencion de que se usaran para obtener un efecto recreativo.
Sin embargo los nifios y los adolescentes jovenes los pueden obtener facilmente y son los
que tienen mas probabilidad de abusar de estas sustancias extremadamente toxicas.
(www.drogabuse.gov).

La inhalacion de substancias data de la Grecia antigua, donde una anciana invocaba
el don de la profecia al inhalar didxido de carbono. Posteriormente, se conocid el uso de
anestésicos con fines recreativos. Mas tarde los avances en la petroquimica llevaron a la
produccion de diversas sustancias, que posteriormente se utilizaron para diversos fines,
entre ellos la drogadiccion, en todo el mundo.

En Meéxico los primeros estudios sobre inhalables se publicaron a finales de la
década de los 70s; estas substancias, junto con la marihuana, fueron las que méas mexicanos
habian consumido (sin incluir el tabaco y el alcohol). El abuso de inhalables sigue siendo
un problema de salud publica que afecta principalmente a grupos marginados, pero que se
ha observado en todos los estratos sociales, siendo los nifios y los adolescentes de las clases
sociales mas pobres quienes eligen estas sustancias altamente toxicas, para utilizarlas con
fines recreativos. Esta préctica les provoca graves secuelas para la salud, ya que se
encuentran en los anos de desarrollo y consolidacion de las principales funciones de la

personalidad (www.mex.ops-oms.org.com).
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Actualmente, uno de los principales problemas de abuso de drogas es el de los
inhalables, ya que éstos pueden encontrarse en el ambito laboral, lo cual no es nada trivial,
pues implica a miles de trabajadores de la industria petrolera, la quimica, las imprentas, las

gasolineras, a los pintores, carpinteros, zapateros, etc. (NIDA).

Los inhalables se clasifican en 3 grandes categorias:

Los disolventes organicos industriales:
Thinner, desengrasantes, gasolina, pegamentos, los disolventes para usos artisticos o
de oficina, incluyendo los liquidos correctores, los liquidos de los marcadores con punta de

fieltro y los productos de limpieza de los contactos electronicos. (NIDA)
Los gases

Refrigerantes, acrosoles y anestésicos, los gases usados en productos caseros o
comerciales, incluyendo los encendedores de butano y los tanques de gas propano, los
aerosoles o dispensadores "whippets" de crema batida, los gases anestésicos de uso

médico, como el éter, el cloroformo, el halotano y el 6xido nitroso (gas hilarante).

(NIDA).
Los nitritos

Los nitritos alifaticos, incluyendo el nitrito ciclohexilico, el butilico y el amilico,
comunmente conocidos como "poppers" o "reventadores". El nitrito amilico todavia se
usa para ciertos procedimientos de diagnostico médico. Los nitritos volatiles
frecuentemente se venden en pequefias botellas cafés con los nombres de limpiador de
videos, desodorante ambiental, limpiador de cuero, o aroma liquida.

(www.drogabuse.gov).

Los disolventes a su vez, se clasifican en varios grupos de acuerdo con su
estructura quimica (hidrocarburos alifaticos, aromaticos, halogenados y ciclicos,

alcoholes, éteres, esteres, aldehidos y cetonas). (Ayres y Taylor, 1989)
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I11.1.1. IMPACTO SOCIOECONOMICO

En general, los usuarios de disolventes volatiles pertenecen a las poblaciones
marginadas; sin embargo, a partir de la década de 1980, se observd un incremento del
consumo en todos los niveles socioecondmicos. Los principales usuarios son nifios y
adolescentes, siendo frecuentemente los disolventes volatiles la primera droga de abuso que
consumen en edades de 6 a 15 afios, pero deja de ser la droga de preferencia alrededor de
los 14 - 15 afos de edad, dando paso al uso de otras drogas como el alcohol y la marihuana.
Aun cuando predomina la poblacion masculina en el uso de disolventes volatiles, se han
reportado incrementos importantes por parte de la poblacion femenina, a nivel nacional y
en sectores especificos de la poblacion, como son las jovenes estudiantes, las nifias y
adolescentes trabajadoras. Es importante mencionar que si bien los principales inhaladores
son los actualmente llamados “nifios en situacion de calle”, los cuales han abandonado sus
hogares y la escuela, y que usan los espacios publicos para sobrevivir realizando
actividades de subempleo, hay menores que trabajan y viven en la calle que no consumen
drogas, asi como también hay nifios que viven con sus familias, que asisten a la escuela y
que tienen un consumo frecuente de inhalables y de otras drogas. Segun algunos estudios
realizados; la edad de inicio y el tiempo que lleven de trabajar los menores en la calle es
importante, ya que aumenta la probabilidad de que empiecen a inhalar a una edad mas
corta. (Www.mex.ops-oms.org.com)

A pesar del gran nimero existente de inhalables, no todos ellos tienen los mismos
efectos, particularmente en lo que se refiere a su toxicidad: algunos disolventes son toxicos
para el higado (cloro hidrocarburos), otros para el rifion (tolueno), otros para los nervios
periféricos (hexano), otros para la sangre (benceno) y otros para el sistema nervioso
(tolueno). Por ello, es preciso distinguirlos e identificar al agente responsable del cuadro de

abuso. (Www.mex.ops-oms.org.com).
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Cada dia se conoce mas acerca de los mecanismos celulares de accion de los
inhalables; sin embargo, todavia quedan muchos estudios por realizar. Sus caracteristicas
fisicoquimicas, particularmente las de alta solubilidad en grasas y pequefo tamafio, hacen
que después de inhaladas se distribuyan ampliamente en todo el cuerpo, y atraviesen las
membranas de todo tipo de células. Se sabe que no actian sobre un tipo de receptor
especifico, sino mas bien se propone que actian sobre diferentes tipos de receptores

(Dinwiddie y Flanagan, 1994).

El efecto agudo de la exposicion a disolventes es semejante a la ingesta de alcohol,
ya que se observa una excitacion inicial que se convierte en desinhibicién, con una
sensacion de ligereza, euforia y agitacion. Cuando la dosis aumenta se puede observar
ataxia, disminucion de los reflejos, mareo y desorientacion. En casos de exposicion severa
se produce debilidad muscular, alteraciones del lenguaje, nistagmus (los ojos oscilan en
forma involuntaria), delirio y ocasionalmente alucinaciones con conductas francamente
alteradas. Algunas horas después, el sujeto puede despertarse con dolor de cabeza, letargo,
incoordinacion muscular, desorientacion, etc. El cuadro dependera del disolvente en
particular, aunque frecuentemente los sujetos se administran mezclas de ellos, lo que hace
casi imposible adjudicar los efectos a un solo agente. Esta interaccion de disolventes es
significativa, no s6lo porque la mezcla puede dar efectos mayores que los producidos por
las sustancias aisladas, sino también porque pueden producirse metabolitos activos o cuya
presencia potencie a otros. Por ejemplo, el hexano produce dos metabolitos: la
metilbutilcetona (MBC) y la metiletilcetona.(MEC). Sola esta tltima no es toxica, pero
combinada con la MBC o el hexano mismo, potencia el efecto de los otros metabolitos.

(www.bibliotecadigital.ilce.edu.mx)
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I1I.1.2.PELIGROS PARA LA SALUD

La aspiracion de cantidades muy concentradas de las sustancias quimicas en los
disolventes o los aerosoles puede inducir un fallo cardiaco y la muerte a los pocos minutos
de una sesion de uso prolongado. Este sindrome, conocido como "muerte subita por
inhalacion", puede resultar de una sola sesion de uso de inhalables por una persona joven
que de otro modo es saludable. La muerte stbita por inhalacion esta particularmente
asociada con el abuso del butano, del propano, del tolueno, del 1,1,1-tricloroetano y los
quimicos en los aerosoles (www.drogabuse.gov).

Las concentraciones altas de inhalables también pueden causar la muerte por asfixia
al desplazar el oxigeno de los pulmones y enseguida del SNC, de manera que se detiene la
respiracion. Cuando se inhala deliberadamente de una bolsa de papel o de pléstico o en un
area cerrada, se aumenta enormemente la probabilidad de asfixia. Aun cuando se empleen
los aerosoles o productos volatiles para sus usos legitimos (por ejemplo, la pintura o la
limpieza), se aconseja que esto se haga en un cuarto bien ventilado o en el exterior
(www.drogabuse.gov).

El abuso crénico de los disolventes puede causar dafios severos de larga duracion al

cerebro, al higado y a los rifiones. (Kozel et al. 1995).

Efectos dafiinos e irreversibles:

* Pérdida de la audicion: tolueno (pinturas en aerosol, pegamentos, removedores de cera) y
tricloroetileno (liquidos de lavado en seco y liquidos correctores).

* Neuropatias periféricas o espasmos de las extremidades: hexano (pegamentos, gasolina) y
oxido nitroso (crema batida en aerosol y cilindros de gas).

* Dafio al sistema nervioso central: tolueno (pintura en aerosol, pegamentos y removedores

de cera).

* Dafo a la médula 6sea, funcion inmunologica, aumento del riesgo de contraer leucemia y

toxicidad del sistema reproductivo: benceno (gasolina).

15



Efectos graves, pero posiblemente reversibles:

* Daio al higado y a los rifiones: sustancias que contienen tolueno e hidrocarburos clorados
(liquidos correctores y de lavado en seco).

* Agotamiento del oxigeno en la sangre: nitritos alifaticos y cloruro de metileno

(removedores de barnices y diluyentes de pintura). (www.drogabuse.gov)

En general a nivel neuroldgico, los efectos toxicos de los inhalables son de caracter
difuso en sus manifestaciones, no muestran alteraciones focales, de manera que pueden
confundirse con trastornos metabolicos, degenerativos, nutricionales o desmielinizantes,
que también son difusos. Ademads, el dano es dificil de detectar, ain con las técnicas
modernas de imagenologia, como la tomografia computarizada, estudios electrofisiologicos

de conduccion nerviosa o resonancia magnética nuclear. (www.drogabuse.gov)

Los efectos asociados a la exposicion aguda severa o a la cronica leve con
disolventes orgénicos, son en general reversibles. Los dafios graves e irreversibles ocurren
usualmente en casos de exposicion severa (concentraciones varios cientos de veces mas
altas que las existentes en un medio laboral), durante largo tiempo, condiciones que sélo se
presentan en el contexto del abuso de drogas. Algunas de las manifestaciones del dafio
neurologico pueden ser parcialmente reversibles cuando se suspende la inhalacion, es decir,
si el sujeto deja de inhalar, la toxicidad se interrumpe y no avanza mas.

(www.drogabuse.gov)

Los principales sindromes neuroldgicos producidos por los disolventes organicos

son los siguientes:
a) Encefalopatia: aguda o cronica, dependiendo del nivel y tiempo del consumo.

b) Ataxia cerebelosa: manifestada basicamente por trastornos del equilibrio y de los

movimientos oculares.

¢) Neuropatia periférica: los nervios de las extremidades degeneran a partir de la periferia,

en direccion del centro (axonopatia distal); se observa pérdida de la sensibilidad, sin dolor.
d) Neuropatia craneal: con afectacion de los nervios trigémino y facial.
e) Parkinsonismo.
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f) Pérdida de vision (neuropatia optica).

g) Alteraciones multifocales: demencia, ataxia, espasticidad, disfuncion de estructuras del

tallo cerebral, etc. (www.drogabuse.gov).

El pronostico de recuperacion depende directamente de la gravedad del déficit
neurologico y el momento de la suspension de consumo del disolvente. En casos severos, la

recuperacion puede tomar varios afos.

A nivel sanguineo, algunos disolventes pueden aumentar peligrosamente los niveles
de carboxihemoglobina, forma anormal de hemoglobina incapaz de transportar oxigeno. El
benceno, que se encuentra en el thinner, removedores de barniz y en algunas gasolinas

puede producir anemia y leucemia aguda. (www.drogabuse.gov)

I11.1.3. MECANISMOS CELULARES DE ACCION DE LOS DISOLVENTES DE
ABUSO

A pesar de su importancia, durante mucho tiempo se relegod el estudio de estas
sustancias como drogas de abuso. En una revision de 1994 todavia se afirma que el
mecanismo de accion de los inhalables es un misterio. (Dinwiddie, 1994).

Observando el proceso de intoxicacion de los usuarios y gracias a estudios
conductuales realizados con animales de laboratorio, se establecid que los disolventes
tenian efectos similares a los de los depresores clasicos del Sistema Nervioso Central como
los barbituricos, las benzodiacepinas y el alcohol. (Evans y Balster, 1991). Con base en ello
se propuso que estas sustancias podrian compartir algunos mecanismos de accion.

Durante mucho tiempo se acepto la hipotesis que consideraba que los anestésicos
tenian un mecanismo de accion inespecifico dado por su capacidad de penetrar la
membrana y producir cambios en su fluidez. Durante 80 afios esta teoria gozd de gran
aceptacion porque parecia establecer una excelente correlacion entre el coeficiente de
particion y la eficacia de varios de los compuestos estudiados. Con el tiempo la misma
teoria se aplicod por extension a los disolventes organicos industriales (Paéz-Martinez et al.,

2003).
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Gradualmente se acumularon pruebas en contra de que el etanol actuara por este
mecanismo. No es de sorprender que a finales de la década de 1980 aparecieran los
primeros trabajos que presentaban hipotesis alternativas. En 1986, Allan y Harris,
reportaron que el etanol actGia como agonista del receptor ionotropico GABAA en
membranas de cerebelo de ratén en concentraciones menores que las requeridas para alterar
la fluidez membranal. En estudios posteriores se demostrd que el etanol también inhibe
selectivamente receptores glutamatérgicos ionétropicos del tipo NMDA en concentraciones
relevantes para el consumo humano. A partir de entonces, se inicio la busqueda de nuevos
blancos moleculares de accion y se obtuvo informacion bastante compleja de los efectos
celulares del etanol, que sirvié como pieza clave en el estudio del mecanismo de accion de

otros alcoholes, anestésicos y disolventes. (Paez-Martinez et al. 2003)

Tabla I. EFECTOS CELULARES DEL ETANOL

Receptor Efecto Referencia

NMDA Inhibicién de receptores AMPA y (Lovinger, et al. 1989)
Kainato

GABAA Aumento de la funcion (Allan y Harris, 1986)

Glicina Aumento de la funcion (Celentano, et al. 1988)

Nicotinicos Activacion (Aistrup, et al. 1999)

5-HT3 Potenciacion de la funcion (Lovinger, 1999)

Ca™ Inhibicién de canales de Ca*" (Wang, et al. 1994)
activados por voltaje

K" Inhibicion de los canales de K (Covarrubias, et al. 1995)

(Modificada de Paez- Martinez, et al. 2003)

EFECTOS SOBRE RECEPTORES GLUTAMATERGICOS
Para estudiar los efectos de distintos disolventes sobre los receptores
glutamatérgicos fue necesario utilizar la técnica de expresion de receptores recombinantes
en ovocitos de rana Xenopus laevis, la cual consiste en inyectar mRNA o cDNA en los
ovocitos, para expresar las proteinas que conforman los receptores de interés. De este modo
es posible estudiar las corrientes i6nicas activadas por la aplicacion de un fArmaco agonista

mediante la técnica de fijacion de voltaje de dos electrodos (Aston-Jones y Siggins. 1995).
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Para el caso de los receptores glutamatérgicos se estudiaron los efectos de
diferentes disolventes sobre los subtipos de receptores NMDA (NR1/2B, NRI1/2A y
NR1/2C) y no- NMDA (GluR1, GIluR1/GluR2, y GluR6). Todos los alquilbencenos
probados (benceno, tolueno, m-xileno, etilbenceno y propilbenceno) y un compuesto
halogenado, el 1,1,1- tricloroetano (TCE) fueron capaces de inhibir las corrientes ionicas
inducidas por la activacion de los receptores glutamatérgicos de manera dependiente de la
dosis. El receptor NMDA del subtipo NR1/2B fue aproximadamente 10 veces mas sensible
a los efectos inhibitorios de los disolventes que el subtipo NR1/2A (y en el caso de tolueno,
también para el subtipo NR1/2C). Después de hacer los ajustes necesarios para corregir los
resultados por evaporacion de los disolventes en las soluciones de registro, se obtuvieron
las siguientes concentraciones inhibitorias al 50% (Clsp), para la inhibiciéon de los
receptores NR1/2B: benceno, 0.23mM; tolueno, 0.17mM; m- xileno, 0.21mM; etilbenceno
0.17mM; propilbenceno 0.35mM y TCE 0.18mM. Es importante sefialar que la inhibicion
sobre los receptores NMDA observada con los disolventes de abuso se produjo en
concentraciones que no alteraron significativamente la conductancia de la membrana en

reposo en ovocitos. (Cruz, et al. 2000).

EFECTOS SOBRE RECEPTORES GABA, Y GLICINA

En 2000, Beckstead y colaboradores evaluaron la participacion de los receptores
GABA, y glicina como posibles blancos moleculares de los disolventes de abuso. Tras
estudiar unas rebanadas de hipocampo y la expresion de receptores recombinantes en
ovocitos, estos autores encontraron que el tolueno, el tricloroetileno y TCE aumentaban en
forma reversible las corrientes inhibitorias mediadas por el receptor GABAA en
concentraciones de ~0.2-0.9mM.

En este estudio se analizaron los efectos sobre los receptores GABA 4 subtipo a3 y
sobre el receptor homomérico a glicina ;. En ausencia del agonista especifico de cada
receptor, los disolventes no tuvieron efecto sobre los receptores, lo cual implica que no
actiian como agonistas directos sino como moduladores alostéricos del receptor (Beckstead,

et al. 2000).
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EFECTOS SOBRE LOS RECEPTORES COLINERGICOS

Los receptores colinérgicos se dividen en dos grandes tipos: los nicotinicos y los
muscarinicos, a su vez, cada uno de ellos cuenta con varios subtipos. Los nicotinicos son
receptores acoplados a canales i6nicos que al activarse permiten la entrada de Na™ y Ca®" a
la célula, mientras que los muscarinicos son receptores acoplados a proteinas G. Estudios
recientes han demostrado que el tolueno produce una inhibicion reversible de las corrientes
inducidas por acetilcolina en ovocitos de rana que expresan diversos tipos de receptores
colinérgicos nicotinicos, siendo el orden de sensibilidad expresado en Clsp: 043, (0.2mM) >
o3Pz (0.4mM) > a3Bs4 (1.1mM) > a7 (1.2mM) > 44 (1.8mM). Al igual que lo encontrado
en ovocitos, en las neuronas hipocampales en cultivo, el tolueno inhibi6 las respuestas
mediadas por la acetilcolina de forma dependiente de la dosis y con una Clsy de 1.1mM.
(Bale, et al. 2002). Los efectos del tolueno sobre los receptores colinérgicos muscarinicos
se han estudiado en células precursoras neuronales en proliferacion y se ha encontrado que
deprimen las respuestas de Ca®" a acetilcolina con una Clsy de 0.5mM. Estos estudios
confirman que, al igual que el etanol, el tolueno es un antagonista de los receptores
colinérgicos nicotinicos y muscarinicos si bien con diferencias importantes en potencia.

(Ma et al., 2002)

EFECTOS SOBRE RECEPTORES SEROTONERGICOS DEL TIPO 5-HT;

En 2003, Lopreato y colaboradores estudiaron el efecto del tolueno, del
tricloroetileno y del TCE sobre los receptores 5-HT; expresados en ovocitos de rana y
encontraron que los tres compuestos aumentan las corrientes activadas por la serotonina de
manera reversible y dependiente de la dosis en concentraciones menores a ImM. (Lopreato,
et al. 2003). Estos hallazgos son interesantes por que el antagonismo de los receptores 5-
HTs se ha propuesto como una estrategia terapéutica promisoria para el tratamiento del
alcoholismo (Johnson y Ait-Daoud., 2000) y al menos teéricamente, podria serlo para el

abuso de inhalables.
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EFECTOS SOBRE CANALES IONICOS ACTIVADOS POR VOLTAJE
Recientemente se ha estudiado los efectos del tolueno sobre los canales de sodio
cardiacos expresados en ovocitos, y han encontrado que tiene efecto inhibitorio dependiente

de la dosis y de la frecuencia de uso del canal, pero independiente del voltaje. (Gauthereau

et al., 2003).

EFECTOS DE LOS DISOLVENTES SOBRE EL SISTEMA DOPAMINERGICO

El sistema neuronal implicito en conductas placenteras es el sistema mesolimbico
dopaminérgico y se denomina asi al circuito formado por una red neuronal que involucra
varios nucleos cerebrales entre los que destacan el area ventral tegmental (AVT), el nucleo
accumbens y la corteza prefrontal. Como su nombre lo indica, el sistema mesolimbico
dopaminérgico actia produciendo un aumento en la liberacion de dopamina. La mayoria de
las drogas de abuso (si no es que todas) activan este sistema, lo cual lleva a una alteracion
de la conducta que se manifiesta en un deseo compulsivo de busqueda e ingestion de la
sustancia. (Abbott, 1992). Mediante la técnica de microdialisis, se ha encontrado que, al
igual que con los reforzantes naturales, la administracion de opioides, cocaina, anfetaminas,
nicotina, cannabinoides y etanol produce un aumento en los niveles de extracelulares de
dopamina en el nticleo accumbens. (Nestler et al,. 2001). Mas tarde, también se evaluaron
los efectos de los disolventes sobre la liberacion de dopamina y se obtuvieron resultados
interesantes. De acuerdo con estudios hechos por Rea (Rea et al., 1984), la inhalacion de
1000 ppm de tolueno durante 8 horas aumenta el contenido de dopamina en el tejido
estriatal de ratas. Lo mismo sucede cuando los animales se exponen a 1000 y 2000 ppm de
tolueno durante 2 horas (Stengard et al., 1994). De manera interesante, si se administra
tolueno con cocaina, aumentan significativamente los niveles de dopamina en este nucleo,
con un incremento mayor que la suma de los componentes individuales. Esto sugiere que
puede haber una potenciacion de los efectos de los disolventes cuando se combinan con

otras drogas de abuso (Gerasimov et al., 2002).
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Aunque atn no se conocen los mecanismos que intervienen en el aumento en la
liberacion de dopamina tras la exposicion a disolventes, se ha sugerido que éste se puede
asociar con una accion directa del tolueno sobre las neuronas dopaminérgicas, (Riegel y
Friench, 1999) con su accidon indirecta mediante la inhibicion de receptores NMDA, (Cruz,
et al. 2000) o con la potenciacion sobre los receptores GABA 4 (Beckstead et al., 2000) y/o
5-HTj; (Lopreato et al., 2003).

EFECTOS DE LOS DISOLVENTES SOBRE LA FORMACION DE RADICALES
LIBRES

De acuerdo con algunos investigadores, la formacion de especies reactivas de
oxigeno podria ser parte de los mecanismos de accion responsables de los efectos cronicos
de algunos disolventes, como la produccion de dafio cerebral y hepatico. Se sabe que varios
hidrocarburos alifaticos y aliciclicos incrementan la formacion de especies reactivas de
oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés) en células granulares cerebrales de rata. (Dreiem et
al., 2002). El benceno y el tolueno no tienen efecto en esta preparacion, mientras que el
xileno aumenta la formacion de ROS pero sélo en altas concentraciones. (Myhre y

Fonnum. 2001)

I11.1.4. BENCENO

A principios del siglo XIX se aislo una clase de compuestos organicos a partir de
sustancias aromaticas como aceites de girasol, vainilla, canela, almendras amargas y benjui.
Estos compuestos eran sustancias de olor muy agradable por lo que se les dio el nombre de
aromaticos para indicar su aroma. De hecho muchos de estos compuestos “aromaticos” se
emplean aun en perfumeria y la industria de extractos odoriferos por sus olores distintivos y
agradables.

Dentro de los compuestos aromaticos se encuentra el benceno y los compuestos de
comportamiento quimico similar. Las propiedades aromaticas (fragantes) son las que

distinguen al benceno de los hidrocarburos alifaticos (grasos). (Burton y Routh. 1977).
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El benceno fue aislado por primera vez por Michael Faraday en 1825, antes de que
hubiera teorias apropiadas sobre los mecanismos por los que se unen los dtomos en las
moléculas. Los precursores de la teoria estructural de la quimica organica son Kekulé,
Couper, Butlerov y Crum Brown y su trabajo tenia de 30 a 35 afios de adelanto a su tiempo.
Ellos nos dieron los simbolos que utilizamos actualmente y a los que llamamos estructuras
de Lewis, debido a que fue Lewis quien identifico las lineas rectas en las formulas
estructurales, con pares compartidos de electrones. No obstante el benceno fue un problema

para la teoria estructural hasta 1931. (Holum, 1990).

Mas tarde, se comprobd que el benceno era un constituyente del alquitran. El
alquitran es un liquido oscuro, pesado, obtenido por destilacion destructiva del carbon a
temperaturas elevadas. El alquitran de carbon ha sido la fuente principal de compuestos
aromaticos, aunque en la actualidad algunos ya se obtienen de la industria del petroleo

(Conn y Stumpf., 1991).

La molécula bencénica es un anillo de un tipo muy especial. Hay ciertos
compuestos —también anulares- que parecen diferir estructuralmente del benceno y sin
embargo se comportan de forma similar. Resulta que estos otros compuestos se parecen
estructuralmente al benceno —en su estructura electronica basica-, por lo que también son
aromaticos. Ademas, los hidrocarburos aromadticos se caracterizan por su tendencia a la
sustitucion heterolitica. Estas mismas reacciones de sustitucién son caracteristicas de
anillos aromaticos donde quieran que aparezcan, independientemente de los otros grupos
funcionales que la molécula pudiera contener. Estos ultimos afectan a la reactividad de los

anillos aromaticos y viceversa (Conn y Stumpf., 1991).
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Estructura del benceno

Por la definicién de los compuestos aromaticos es evidente que todo estudio de su
quimica debe comenzar con el analisis del benceno. El benceno se conoce desde 1825 y sus
propiedades quimicas y fisicas son mejor conocidas que las de ningun otro compuesto
organico. A pesar de ello, hasta 1931 no se habia logrado proponer una estructura
satisfactoria para esta sustancia y tuvieron que pasar de 10 a 15 afios para que fuera de uso
general entre los quimicos organicos. La dificultad no residia en la complejidad de la
molécula sino mas bien en las limitaciones en el desarrollo que habia alcanzado por

entonces la teoria estructural (Morrison y Boyd., 1998).

El benceno tiene la formula molecular C¢Hg Por su composicion elemental y peso
molecular, se sabia que el benceno tiene seis carbonos y seis atomos de hidrogeno, (Figura

1) (Burton y Routh, 1977; Morrison y Boyd.1998).

H H
¢ ¢
H\Cﬁ “\C/H H\C/ \\“*C/H
| | —=— Il |
C c C ¢
H “'%C/ H H “\Crﬁf’ H
I |
H H

en notacidn moderna

Figura 1. Estructura del benceno (Tomada de Morrison y Boyd, 1998).

Tabla II. PROPIEDADES FiSICAS DEL BENCENO

Estado de Agregacion Liquido

Apariencia Incoloro

Olor Caracteristico

Punto de ebullicion 80°C

Punto de fusion +6° C

Densidad 878.,6 kg/m’, 0.8786 g/cm’
Masa 78.1121uma

Viscosidad 0.652

(Tomada de Burton y Routh, 1977; Holum, 1990).
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El benceno, es un liquido incoloro de olor dulce, se evapora al aire rapidamente, es
solo ligeramente soluble en agua y es sumamente inflamable (tabla I). La mayoria de la
gente puede empezar a detectar el olor del benceno en el aire cuando estd en
concentraciones de 60 partes por millon (ppm) y a reconocerlo como benceno cuando la
concentracion alcanza 100 ppm. La mayoria de la gente empieza a detectar el sabor del
benceno cuando estd en concentraciones entre 0.5 y 4.5 ppm en el agua. Una parte por
millon equivale aproximadamente a una gota en 40 galones. (Burton y Routh, 1977;

Holum, 1990).

Hay muchos factores que determinan si la exposicion al benceno perjudica de
manera importante la salud. Estos factores incluyen la dosis (la cantidad), la duracion (por
cuanto tiempo) y la manera como se entra en contacto con esta sustancia. También se deben
considerar las otras sustancias quimicas a las que se estd expuesto, edad, sexo, dieta,

caracteristicas personales, estilo de vida y condicion de salud (www.estrucplan.com.ar).

El benceno se encuentra en el aire en el agua y en el suelo y proviene tanto de
fuentes industriales como naturales. Hoy en dia, la mayoria del benceno se produce a partir
del petréleo. Debido a su extenso uso, el benceno es uno de los 20 compuestos quimicos
mas producidos en Estados Unidos en términos de volumen. Varias industrias usan benceno
para fabricar otros productos quimicos, como por ejemplo: el estireno (en Styrofoam® y
otros plésticos), cumeno (en varias resinas) y ciclohexano (en nylon y fibras sintéticas). El
benceno también se usa en la manufactura de ciertos tipos de caucho, lubricantes, tinturas,

detergentes, medicamentos y plaguicidas (www.estrucplan.com.ar).

Las fuentes naturales de benceno, entre las que se incluyen las emisiones volcanicas
y los incendios forestales, también contribuyen a la presencia de benceno en el medio
ambiente. También se encuentra en el petréleo y la gasolina y en el humo de cigarrillos. El
benceno se encuentra cominmente en el ambiente. Las principales fuentes en el ambiente
son los procesos industriales. Las descargas industriales, la disposicién de productos que
contienen benceno y las fugas de gasolina desde tanques subterraneos liberan benceno al

agua y al suelo (www.estrucplan.com.ar).
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El benceno puede pasar al aire desde la superficie del agua y del suelo. Una vez en
el aire, reacciona con otras sustancias quimicas y se degrada en unos dias. El benceno en el
aire puede ser arrastrado al suelo por la lluvia o la nieve. El benceno se degrada mas
lentamente en el agua y el suelo, es poco soluble en agua y puede pasar a través del suelo
hacia el agua subterraneca, no se acumula en plantas ni en animales

(www.estrucplan.com.ar).

Todo el mundo esta expuesto diariamente a cantidades pequefias de benceno.
Nosotros estamos expuestos al benceno al aire libre, en el trabajo y en el hogar. La
exposicion de la poblacion general ocurre principalmente a través de la inhalacion de aire
que contiene benceno. Las principales fuentes de exposicion son el humo de tabaco, las
estaciones de servicio, los gases del tubo de escape de automodviles y las emisiones
industriales, siendo responsables de aproximadamente 20% de la exposicion total de la
poblacion. Los vapores (o gases) de productos que contienen benceno, por ejemplo
pegamentos, pinturas, cera para muebles y detergentes también pueden ser fuentes de

exposicion al benceno (www.estrucplan.com.ar).

Aproximadamente la mitad de la exposicion al benceno es el resultado de fumar
cigarrillos o de exposicién al humo de tabaco. Un fumador tipico (32 cigarrillos al dia)
recibe aproximadamente 1.8 miligramos (mg) de benceno al dia. Esta cantidad es
aproximadamente 10 veces mayor que la cantidad de benceno que recibe una persona que
no fuma. Los niveles de benceno en el ambiente oscilan entre 0.02 y 34 partes de benceno
por billon de partes de aire (ppb) (1 ppb es la milésima parte de 1 ppm). Las personas que
viven en zonas urbanas o en dreas industriales generalmente estan expuestas a niveles de
benceno mas altos que las que viven en areas rurales. Los niveles de benceno en el hogar
generalmente son mas altos que al aire libre. La gente que vive cerca de sitios de desechos
peligrosos, refinerias de petroleo, industrias petroquimicas o estaciones de servicio puede

estar expuesta a niveles mas altos de benceno (www.estrucplan.com.ar).
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Para la mayoria de la gente, la exposicion al benceno a través de alimentos, bebidas
0 agua es menor que la exposicion a través del aire. El agua potable contiene tipicamente
menos de 0.1 ppb. Se ha detectado benceno en algunos alimentos, bebidas alcohdlicas y
agua embotellada. La fuga de gasolina desde tanques subterraneos o desde vertederos o
sitios de desechos peligrosos que contienen benceno puede contaminar el agua de
manantiales. La gente que tiene agua de grifo contaminada con benceno puede exponerse al
beber el agua o al ingerir alimentos preparados con el agua contaminada. Ademas, también
puede ocurrir exposicion al inhalar benceno al ducharse, al bafarse en tina o al cocinar con

agua contaminada (www.estrucplan.com.ar).

Las personas que trabajan en industrias que manufacturan o usan benceno pueden
estar expuestas a los niveles mds altos. Estas ocupaciones incluyen: manufactura de
benceno (petroquimica, refinerias de petréleo y manufactura de carbon de hulla y coque),
manufactura de neumaticos y almacenaje y transporte de benceno y de productos de
petréleo que contienen benceno. Otras personas que pueden estar expuestas al benceno en
el trabajo son los trabajadores en hornos de coque en la industria del acero, en la imprenta,
industria de caucho, fabricantes de calzado, tecnologos de laboratorios, bomberos, talleres

mecanicos, fumadores, empleados de estaciones de servicio, etc. (www.estrucplan.com.ar).

Metabolismo del benceno

El benceno puede entrar a nuestro cuerpo a través de los pulmones, el tubo digestivo
y la piel. Cuando estamos expuestos a niveles altos de benceno en el aire, aproximadamente
la mitad del benceno que inhalamos pasa a la corriente sanguinea a través de los pulmones.
Cuando nos exponemos al benceno en alimentos o bebidas, la mayor parte del benceno que
ingerimos pasa a la corriente sanguinea a través del tubo digestivo. Si la piel entra en
contacto con benceno o con productos que contienen benceno, una pequefia cantidad de
benceno pasard a la sangre a través de la piel. Una vez en la sangre, el benceno se moviliza
a través del cuerpo y puede ser almacenado transitoriamente en la médula dsea y el tejido

graso (www.estrucplan.com.ar).
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El benceno es convertido a metabolitos en el higado y la médula 6sea. Algunos de
los efectos adversos de la exposicion al benceno son causados por estos metabolitos. La
mayoria de los metabolitos del benceno abandonan el cuerpo en la orina dentro de 48 horas
después de la exposicion. Después de su absorcion, el benceno es eliminado inalterado en la
orina (menos del 1%) y en el aire expirado (10 a 50% seguin la actividad fisica y la cantidad
del tejido adiposo); el resto es biotransformado. La mayor parte del benceno absorbido es
metabolizado, basicamente en el higado y la médula dsea, por oxidacién a fenol, quinol y
catecol, que se excretan en la orina en forma de sulfatos y glucuronatos. Otros metabolitos,
producidos son el acido S-fenilmercaptirico y los acidos transtrans- muconicos (Figura 2).

(www.estrucplan.com.ar)
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Figura 2. Metabolismo del Benceno. (Tomada de [www.estrucplan.com.ar] Centro Nacional de Condiciones

de Trabajo)
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La excrecion de los metabolitos se completa generalmente dentro de las 24-48 horas
después de una exposicion Unica, lo que representa una vida media biologica inferior a las
12 horas. Sin embargo, los tejidos adiposos pueden retener una pequefia cantidad de

benceno durante varios dias después del final de la exposicion. (www.estrucplan.com.ar)

Alteraciones a la salud

La exposicion breve (5 a 10 minutos) a niveles muy altos de benceno en el aire
(10,000 a 20,000 ppm) puede producir la muerte. Niveles mas bajos (700 a 3,000 ppm)
pueden producir letargo, mareo, aceleracion del latido del corazon, dolor de cabeza,
temblores, confusion y pérdida del conocimiento. En la mayoria de los casos, los efectos
desaparecen cuando la exposicion termina y la persona empieza a respirar aire fresco.

(www.estrucplan.com.ar)

La ingestion de alimentos o bebidas que contienen niveles altos de benceno puede
producir vomitos, irritacion del estdbmago, mareo, somnolencia, convulsiones, aceleracion
del latido del corazon, coma y muerte. Los efectos del consumo de alimentos o liquidos que
contienen niveles bajos de benceno no se conocen. Si se derrama benceno sobre la piel, se
puede sufrir enrojecimiento y ulceracion. El contacto de benceno con los ojos puede causar

irritacion y dafio de la cornea. (www.estrucplan.com.ar)

El benceno produce alteraciones en la sangre. La gente que respira benceno durante
periodos prolongados puede sufrir dafo de los tejidos que producen las células sanguineas,
especialmente la médula osea. Estos efectos pueden interrumpir la produccion de células
sanguineas y producir una disminucion de algunos componentes importantes de la sangre.
Una disminucion de los globulos rojos puede conducir a anemia. La reduccion de otros
componentes de la sangre puede causar hemorragias. La produccion de células sanguineas
puede normalizarse después de que termina la exposiciéon al benceno. La exposicion
excesiva al benceno puede ser perjudicial para el sistema inmunoldgico, aumentando las
probabilidades de contraer infecciones y posiblemente disminuyendo las defensas del

cuerpo contra el cancer (www.estrucplan.com.ar).
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La exposicion prolongada al benceno puede producir cancer en los érganos que
producen los elementos de la sangre. Esta condicion se llama leucemia. La exposicion al
benceno se ha asociado con el desarrollo de un tipo especial de leucemia llamada leucemia
mieloide aguda. El Departamento de Salud y Servicios Humanos (DHHS) ha determinado
que el benceno es wun carcinégeno (puede producir cancer) reconocido

(www.estrucplan.com.ar).

Ademas tanto la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC)
como la EPA han determinado que el benceno es carcinogénico en seres humanos.

(www.astdr.cdc.gov, Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro de Enfermedades)

La exposicion al benceno puede ser perjudicial para los érganos sexuales. Algunas
mujeres que inhalaron altos niveles de benceno en el trabajo durante meses sufrieron ciclos
menstruales irregulares. Cuando fueron examinadas, se observo que estas mujeres sufrieron
una disminucion del tamafio de los ovarios. Sin embargo, los niveles de exposicion no se
conocieron y los estudios de estas mujeres no demostraron que el benceno causod los
efectos. No se sabe que efectos podria tener el benceno sobre el feto o sobre la fertilidad en

hombres (www.estrucplan.com.ar).

Los estudios en animales prefiados han demostrado que inhalar benceno afecta
adversamente al feto. Estos efectos incluyen bajo peso al nacer, retardo en la formacion de
los huesos y dafio de la médula 6sea. Los nifios pueden ser afectados por la exposicion al
benceno de la misma manera que los adultos. El benceno puede pasar de la sangre de la
madre al feto. No se sabe si los nifios son mds susceptibles a la exposicion que los adultos.

(www.estrucplan.com.ar)
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Examenes para determinar exposicion al benceno

Hay varias pruebas que pueden determinar si se ha estado expuesto al benceno.
Todas estas pruebas tienen limitaciones en cuanto a lo que pueden revelar. La prueba para
medir benceno en el aliento debe llevarse a cabo poco tiempo después de la exposicion.
Esta prueba no es muy util para detectar niveles de benceno muy bajos en el cuerpo. El
benceno se puede medir en la sangre; sin embargo, como el benceno desaparece
rapidamente de la sangre, la prueba puede ser ttil solamente para detectar exposiciones
recientes. Algunos metabolitos del benceno, por ejemplo el fenol, el &cido muconico y el
acido S-fenilmercaptarico pueden medirse en la orina. La cantidad de fenol en la orina se

ha usado para evaluar exposicidon a benceno en trabajadores. (www.estrucplan.com.ar).

La prueba es ttil solamente cuando estamos expuestos a niveles de 10 ppm o mas de
benceno en el aire. Sin embargo, esta prueba también debe llevarse a cabo poco tiempo
después de la exposicion y no puede usarse para determinar con certeza a cuanto benceno
se expuso porque el fenol puede provenir de otras fuentes (la dieta o el ambiente). Las
pruebas de 4cido mucodnico o de acido S-fenilmercaptirico son mas sensibles e indican con
mayor certeza la exposicion al benceno. La medicion de benceno en la sangre o de
metabolitos en la orina no pueden usarse para pronosticar si ocurriran efectos adversos. El
conteo de todos los tipos de células de la sangre y el examen de la médula 6sea se usan para

determinar la exposicion al benceno y sus efectos sobre la salud. (www.estrucplan.com.ar)

Para personas expuestas a cantidades de benceno relativamente altas, se pueden
realizar analisis completos de sangre para evaluar posibles alteraciones asociadas con la
exposicion. Sin embargo, los andlisis de sangre no son futiles cuando los niveles de
exposicion son bajos (Tabla II [www.estrucplan.com.ar] Centro Nacional de Condiciones

de Trabajo).
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Tabla III. ANALISIS CLINICOS PARA LA DETERMINACION DE BENCENO (Tomada de

www.estrucplan.com.ar. Centro Nacional de Condiciones de Trabajo).

REALIZAR: SEMESTRALMENTE:
SEMESTRALMENTE: ACIDO t, t-MUCONICO EN ORINA
HEMOGRAMA

Indice Biolodgico de Exposicion: 500

RECUENTO DE PLAQUETAS mcg/g de creatinina.

ANUALMENTE: EXAMEN CLINICO| ACIDO S-FENILMERCAPTURICO
con orientacion: EN ORINA
a)Dermatoldgica Indice Bioldgico de Exposicion: 25 meg/g
b)Hematoldgica de creatinina.
¢)Oftalmologica
d)Otorrinolaringologica FENOL EN ORINA: Aunque no es un
e)Neumonologica pardmetro sensible, se puede utilizar
f) Neurologica como alternativa.

De acuerdo a los resultados obtenidos en los exdmenes el tratamiento se realizara en

funcion al criterio médico.

Existen varios procedimientos para la toma de muestras y analisis de benceno en
aire. Su captacion puede llevarse a cabo mediante toma de muestra dindmica (tubo de
carbon activo y bomba de aspiracion) o bien utilizando muestreadores pasivos. El analisis
se realiza en ambos casos por cromatografia de gases con detectores. (www.astdr.cdc.gov
(Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro de Enfermedades), www.estrucplan.com.ar,

(Centro Nacional de Condiciones de Trabajo) y www.textoscientificos.com).
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I11.2 SISTEMA GUSTATIVO

I11.2.1 SISTEMAS Y MODALIDADES SENSORIALES

El proceso de recepcion sensorial se inicia en los organos de los sentidos, lo que
permite a los organismos reaccionar ante cambios en el ambiente que los rodea. La
informacion obtenida es valiosa para satisfacer sus necesidades alimentarias, en la
deteccion de algun peligro, en la conservacion de sus constantes vitales, con fines
reproductivos, entre otros.

Por ende, los distintos sistemas sensoriales (o sentidos) necesitan a su vez de
diversos receptores para lograr su fin. Los receptores sensoriales pueden ser parte de una
neurona o una célula de origen nervioso, cuya excitabilidad es especifica para una
determinada forma de energia proveniente del medio ambiente. Se asocian por lo general a
una fibra nerviosa aferente que transmite potenciales de accidon a las neuronas localizadas
en el SNC. Los receptores sensoriales traducen la energia en codigos neurales y la duracion
de los mismos se codifica como patrones de descarga rdpida o lenta (adaptacion). (Meza
Ruiz., 1995)

Para captar, modificar y transmitir la informacion del medio interno o externo hacia
el SNC existen organos, vias y centros nerviosos especializados que integran a los diversos
sistemas sensoriales. En ellos se identifican caracteristicas comunes como son: los campos
receptivos del SNC, tanto en receptores como de las neuronas sensoriales, la informacion
sensorial se procesa en el tdlamo y la corteza cerebral, por lo que su organizacion es
jerarquica, en paralelo y topografica. En los receptores sensoriales se identifican cuatro
atributos: 1) modalidad, 2) intensidad, 3) duracion y 4) localizacién, que se encuentran

combinados con la sensacion.
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1) MODALIDAD: Las diversas formas de energia son transformadas en el sistema

nervioso como sensaciones diferentes. Se reconocen 5 modalidades; vista, oido, tacto, gusto

y olfato. Cada una de ellas tiene submodalidades, asi por ejemplo el gusto puede ser dulce,
acido, salado, amargo, y umami. En 1826, Miiller (Miiller 1826) propuso la Ley de la
energia sensorial especifica como la propiedad de las fibras nerviosas que integran en el
SNC el tipo de sensacion especifica. Para que esto suceda como lo propone Sherrington
(1906), el tipo de receptor debera recibir un estimulo “adecuado”. La Ley de Miiller de la
energia nerviosa especifica, es el mecanismo neural que codifica tanto la modalidad del

estimulo como sus cualidades constitutivas.

Tabla IV.- PRINCIPALES MODALIDADES SENSORIALES

Modalidad sensorial Receptor Ubicacion
Audicion Células pilosas Oido (6rgano de Corti)
Vision Conos y bastones Ojo (retina)
Olfato Neuronas olfativas Nariz (Mucosa olfativa)
Gusto Células receptoras Lengua (botones
gustativas gustativos)
Tacto (presion, Terminaciones nerviosas Diversa
calor, frio, dolor* *Terminaciones nerviosas Diversa
libres

(Modificada de Meza et al., 1995)

2) INTENSIDAD: Es el grado de sensibilidad dependiente del estimulo. La
intensidad mas baja percibida por un individuo es el estimulo umbral, el cual es
determinado de manera estadistica, por lo que puede aumentar o disminuir debido a la
fatiga, a la practica o a la forma en como se presente el estimulo. Esta variacion puede ser
considerada tomando en cuenta dos aspectos en la sensacion: la detectabilidad absoluta, que
es la medida de capacidad del sistema sensorial que precede al estimulo y el criterio del
individuo para valorar al estimulo que depende de la experiencia. Tomando ambos por
separado, se tiene el concepto de umbral para explicar los mecanismos de la accion de las
drogas. Por ejemplo, la morfina es un potente analgésico que eleva el umbral del dolor, por
que reduce la detectabilidad, asi como el criterio para discriminar si el estimulo es doloroso
o no. Sin embargo, la marihuana, aunque incrementa el umbral al dolor, no se relaciona con

el criterio de discriminacion (Meza Ruiz, 1995).
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3) DURACION: Es la relacion entre la intensidad del estimulo y la percepcion del
mismo. De manera tipica, cuando un estimulo permanece por largo tiempo, la intensidad
disminuye; a esta disminucién se le reconoce como “adaptacion”. El grado en el cual un
receptor llega a adaptarse, depende del tipo de 6rgano sensitivo, por ejemplo, el tacto se
adapta rapidamente (por lo que sus receptores se denominan fasicos), en tanto la presion
sostenida en un corpusculo de Pacini produce un potencial generador que dura muy poco,
no asi los receptores localizados en la cardtida (presorreceptores) o en los husos
musculares, los cuales se adaptan poco (receptores tonicos); esta caracteristica permite
mantener la regulacion constante en la presion arterial o en el tono muscular
respectivamente. (Meza Ruiz, 1995)

4) LOCALIZACION: Depende de la habilidad para ubicar al sitio de origen del
estimulo y para distinguir qué tan cercano se encuentra. Weber (1846) denomind el umbral
entre dos estimulos como la deteccion de la distancia minima que los separa. Este umbral es
pequefio en la punta de los dedos y se incrementa en las partes mas proximales del cuero
cabelludo. Dudel y colaboradores (Dudel, 1987) encontraron que la densidad de inervacion

de los receptores de los dedos es 4 veces mayor a la presente en la palma de las manos.

I11.2.2 CLASIFICACION DE LOS RECEPTORES SENSORIALES

a) Por el sitio de origen del estimulo

Se les subdivide en: exteroceptores, localizados superficialmente en el organismo
para recibir las sefales externas que, a su vez, se subdividen en: teleceptores, como el oido
(Figura 3), ojo y nariz, en los que las células receptoras registran estimulos a distancia, a
diferencia de los de contacto, que requieren de la aplicacion directa del estimulo sobre el
receptor, provocando sensaciones en el mismo (tacto, gusto, dolor, temperatura). Por el
contrario, los receptores localizados en el interior del cuerpo, reciben sefiales de los
cambios internos viscerales y son los llamados interoreceptores. La tercera categoria
corresponde a los propioceptores, que registran los cambios ocurridos en el mismo

organismo (estiramiento, movimiento, aceleracion y peso). (Meza Ruiz 1995)
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Figura. 3. Teleceptores. El pararreceptor, oreja (P), con los elementos del oido externo y medio, segin Bloom

y lazerson, 1988. (Tomada de Meza, 1995)

b) Por el tipo de energia recibida

1) Mecanorreceptores; Formados por un gran grupo de receptores que responden a

cambios de distorsion o presion sobre la membrana celular, al mismo tiempo pueden incluir
a los anteriores (extero, intero y propioceptores). La informacion que registran es tactil,
dolorosa, grado de distension vesical, de sonidos, de equilibrio o bien de foliculos pilosos.
(Mesa Ruiz 1995)

2) Quimiorreceptores: Responden a la concentracion de sustancias quimicas, al pH

de los liquidos intersticiales alrededor del receptor o a los cambios de presion osmotica

(osmorreceptores hipotalamicos). (Figura. 4), (Mesa Ruiz 1995)

Figura 4. Quimiorreceptores. La cavidad nasal del hombre con la mucosa olfatoria (Mo) y el bulbo olfatorio
(Bo) en donde se localizan las células olfatorias (Co), las de soporte (Cs), la membrana basal (Mb) la placa
cribosa (Pc), los glomérulos olfatorios (Go), las células en penacho (Cp), las mitrales (Cm) y las granurales

(Cg). (Tomada de Meza Ruiz G. 1995)
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3) Fotorreceptores: [ocalizados en la retina y que son sensibles a intensidades

(bastones) o a longitudes de onda de la luz (conos). (Mesa Ruiz 1995)

4) Termorreceptores: Localizados en la piel o en el hipotdlamo, responden a

cambios de temperatura. Sin embargo, se desconocen los mecanismos por los que los
cambios de temperatura alteran las sefales del receptor. Tanto en la piel como en la
superficie superior de la lengua de los mamiferos existen 2 tipos de receptores de
temperatura, los que aumentan su descarga al ser calentados, y los que la incrementan al ser
enfriados (con relacion a los 37° C). (Mesa Ruiz 1995)

5) Electrorreceptores: Registran cambios en el campo eléctrico, se localizan en

algunos peces, insectos y aves; sin embargo, en ellos no se han encontrado células
sensoriales especializadas. Ademas existe otro tipo de receptores que son capaces de

registrar radiaciones ultravioleta, de ultrasonido y magnetismo. (Mesa Ruiz 1995)

¢) Por su origen embrionario
Los receptores pueden ser somaticos y viscerales, localizados en la somatopleura y
visceropleura, respectivamente; por ejemplo, se les encuentra ya sea en la piel o en el

musculo en el tracto alimentario. (Meza Ruiz, 1995)
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I11.2.3. BASES ANATOMICAS DEL GUSTO

El sentido del gusto, junto con otros sentidos y sistemas, nos informa de si existe la
necesidad de ingerir un determinado alimento, de las posibles consecuencias placenteras de
esta ingesta y del momento en que estamos saciados e implica regiones anatémicas (Figura

5) que van desde la cavidad nasal, el paladar, la lengua, faringe, y la epiglotis. (Mas et al.
2007).

Cavidad nasal

Paladar_

Lengua.

Faringe

Epiglotis VO
\

Figura 5. Anatomia de las regiones implicadas en el sentido del gusto (Tomada de Mas et al., 2007).

El sentido del gusto no solo trabaja por lo que respecta al procesamiento de la
informacion gustativa. Organos receptores somatosensoriales de la boca (Figura 6), por
ejemplo, captan la informacion relativa a la temperatura y textura de los alimentos.

Asimismo, la vista, el olfato y el gusto se combinan para dar lugar a la percepcion del sabor
del alimento. (Mas et al., 2007).
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Figura 6. Organos receptores del gusto. (Tomada de Soriano Mas., 2007)

El 6rgano especializado del gusto es el corptsculo gustativo (Figura 7), un agregado
de 50 a 150 células quimiosensibles ubicadas en el epitelio lingual. Una apertura en la
superficie del epitelio, el poro gustativo, permite el acceso directo de los estimulos a las

membranas apicales de las células gustativas. (Elliot y Simon, 1990)
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Poro gustativo

Saliva

—Célula epitelial

Célula gustativa

Célula basal

Figura 7. Representacion grafica de un botén gustativo con sus diferentes componentes (Tomada de

WWW.arsxxi.com)

Hay uniones estrechas entre las células gustativas que restringen el acceso de la
mayoria de los estimulos gustativos a las microvellosidades apicales, aunque éstas parecen
ser permeables a iones y a otras moléculas de bajo peso molecular (Elliot y Simon, 1990;
Ye et al., 1991). En los vertebrados acuaticos, el poro gustativo tiene un didmetro de 20 a
50um, mientras que en los mamiferos, el poro gustativo posee un diametro menor que va de
2 a 10 um y los apices de las células gustativas estan alejados del borde del boton. Los
nervios gustativos aferentes penetran a través del tejido conectivo a la base del boton
gustativo, para formar sinapsis quimicas con las membranas basolaterales de las células

gustativas.

Estas fibras aferentes provienen de los nervios craneales, VII, IX y X (Figura 8)
para formar sinapsis en el ntcleo del tracto solitario, que es el sitio en donde ocurre la

primera etapa del procesamiento de la informacion gustativa. (Mesa Ruiz, 1995).
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NERVIO DE LA CUERDA CALICIFORME
DEL TIMPANO (VII PAR)

NERVIO
GLOSOFARINGEO
(IX PAR)

FOLIACEA

SEROSA

FUNGIFORME

PAPILAS

Figura 8. Gusto, inervacion de la lengua por el vago (NV), el glosofaringeo (NG) y el facial (NF) A la
derecha la distribucion de las papilas gustativas, caliciforme, folidcea y fungiforme. (Tomada de

WWW.arsxxi.com).

Los botones gustativos se encuentran preferentemente en las papilas del epitelio lingual.

Figura 9. Distribucion de los corptisculos gustativos. (Tomada de www.diseilomultimedia.com).
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En los vertebrados inferiores, las papilas gustativas distribuidas sobre la superficie
dorsal de la lengua, contienen un solo corpusculo gustativo. Los corpusculos gustativos en
estos animales estan inervados por las ramas linguales del nervio craneal IX. En los
mamiferos, las papilas fungiformes estan localizadas en los dos tercios anteriores de la
lengua y contienen de uno a nueve botones, inervados por la corda timpanica, que es una
rama del nervio facial. Las papilas foliadas y caliciformes, localizadas en las superficies
laterales y posteriores de la lengua, contienen docenas de corptisculos gustativos inervados

por el nervio glosofaringeo (Figura 10).

Rama del nervio
glosofaringes

#
_ Celulas
valladas
Ficlmu! .
cordotimpdnica — Celulas
dal foliadas
nervio focial

Células
fungiformes
Figura 10. Innervacion de los corptsculos gustativos del mamifero. (Tomada de Mesa Ruiz, 1995)

Tipos de papilas gustativas.En el ser humano han encontrado tres tipos de papilas

gustativas:

Fungiformes; Localizadas fundamentalmente en las dos terceras partes anteriores

de la lengua, contienen el 24% de los botones gustativos de la misma.

Foliadas; Localizadas en la parte mas lateral y posterior de la lengua, con el 28% de
los botones gustativos de la lengua, los botones del gusto en esas papilas aparecen en la

superficie epitelial. (Soriano Mas, 2007).
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Circuvaladas o caliciformes; Localizadas en el tercio posterior de la lengua, con el

48% de los botones gustativos. (Soriano Mas, 2007). Estas papilas forman una V invertida
atras de la lengua. Las fibras de los nervios se ramifican muy ampliamente en las papilas,
descubriéndose que una sola fibra tiene una gran divergencia y consecuentemente puede

llegar a inervar a distintos corpusculos gustativos.

Células de los corpusculos gustativos

Células oscuras o tipo I o de sostén: Tienen un citoplasma oscuro con

hematoxilina eosina. Al microscopio electronico tienen mucho reticulo endopldsmico,
sobre todo liso y numerosas vesiculas de secrecion cuyo contenido es un material denso que
se encuentra en el poro gustativo y que es el que le da oscuridad a la célula. A nivel del

poro (apical) tienen pequefias microvellosidades.

Células claras o tipo II: Son células neuroepiteliales. Estas células son palidas con

hematoxilina eosina. A nivel del poro presentan una larga microvellosidad que est4d inmersa
en la sustancia del poro, por lo que se considera uno de los tipos de receptor, ya que

captaria las sustancias disueltas en la sustancia del poro.

Células gustativas o tipo III: Son los verdaderos receptores del gusto, son células

neuroepiteliales, porque se ve que en su citoplasma tienen vesiculas neurosecretoras densas.

Células basales o tipo IV: Suelen ser mas periféricas y son las células madre o

células basales del epitelio. (Figura 11)
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Figura 11. Representacion de la estructura de un corpusculo gustativo en vertebrados con sus diversas células

(Tomada de www.uv.es/ramo/quimio/gustovert.pdf).

En realidad, no hay diferencias morfoldgicas entre los receptores de los distintos
sabores. En general, los sabores amargos y acidos se suelen recoger en los botones
gustativos de la porcion posterior de la lengua, el sabor dulce se encuentra en la punta de la

lengua y el sabor salado por los laterales de la lengua.

Inervacion. Desde los botones gustativos emergen terminaciones nerviosas:
terminaciones intergemales (entre los distintos botones gustativos) y terminaciones
perigemales (por fuera de los botones gustativos). Las terminaciones son diferentes segiin

la inervacion de la lengua.

Segun la localizacion de los receptores gustativos, esta sensibilidad se recoge

mediante un par craneal u otro.

Trigémino o V par craneal: Quimica general de la boca.

Facial o VII par: 2/3 anteriores de la lengua.

Glosofaringeo o IX par: parte posterior de la lengua.

Vago o X par: botones gustativos de la faringe y de la epiglotis. (Mesa Ruiz, 1995).
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I11.2.4. LA VIA GUSTATIVA

Los axones sensitivos primarios que inervan las células receptoras gustativas se
distribuyen en tres nervios craneales: facial (VII), glosofaringeo (IX) y el vago (X), El
nervio facial envia la informacion gustativa de los dos tercios anteriores de la lengua por
medio de la cuerda timpanica (rama de este nervio); el glosofaringeo envia informacion
gustativa del tercio posterior de la lengua por medio de la rama lingual; para acabar, el par
craneal vago envia la informacidon gustativa proveniente de la epiglotis. Estos axones se
proyectan hacia neuronas de las regiones rostral y lateral del nucleo del tracto solitario a la

altura del bulbo raquideo. (Soriano Mas et al., 2007).

En el nucleo gustativo del tracto solitario las vias divergen. La parte de la
informacion que llega al hipotalamo lateral y a la amigdala es importante para el
procesamiento de la informacidon emocional y reforzante, relacionada con el gusto. Otra
parte de la misma es la que va hacia el neocortex y hace relevo en el nlcleo ventral
posteriomedial del talamo. Las neuronas de este nucleo taldmico envian sus axones hacia la
corteza gustativa primaria (localizada en la corteza frontal insular y opercular). Las
neuronas de esta region primaria proyectan hacia la corteza gustativa secundaria (localizada

en la corteza orbifrontal lateral caudal). (Figura 12.)
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Figura 12. La via nerviosa desde los receptores gustativos por la cadena ganglionar, las fibras aferentes
gustativas que llegan al nucleo del haz solitario hacia el tdlamo hasta la corteza gustativa. (Meza Ruiz, 1995)

(Figura tomada de www.arsxxi.com)

Tabla V. RESUMEN DE LAS PRINCIPALES VIAS DEL PROCESAMIENTO DE LA
INFORMACION GUSTATIVA.

{dm terrlus anleriurﬁ e,
de la lengua)

Bntnn il g
.:terd?m craneal X del tracto
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La informacién gustativa estd procesada tanto en el ambito cortical como en el subcortical. (Tomada de

Soriano Mas, 2007)
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I11.2.5 MECANISMOS DE TRANSDUCCION EN LA CELULA GUSTATIVA

Las células gustativas, que constituyen los elementos transductores de la sensacion
gustativa, residen en botones gustativos del epitelio lingual. Hasta hace poco, no se
conocian los mecanismos moleculares involucrados en la transduccion gustativa. Esta falta
de informacion se debi6 en gran parte al escaso numero de células gustativas en el epitelio
lingual y a que son muy pequefias y por tanto son poco accesibles para el registro

intracelular de sus propiedades eléctricas.

En afos recientes, el uso de la técnica de registro de corrientes en micro areas de
membrana (match-clamp) y el que utiliza técnicas Opticas en células gustativas aisladas, asi
como el empleo de la biologia molecular, ha permitido comenzar a develar los diversos

mecanismos de transduccion que operan en estas células (Figuras 13 y 14).

Por lo anterior, se indica que las células gustativas, como otros receptores
sensoriales, utilizan canales i6nicos para la transduccion (Figura 14). Sin embargo, a
diferencia de otros mecanismos sensoriales, no existe un mecanismo exclusivo que pueda
explicar por si solo la transduccion gustativa. Por el contrario, existe una variedad de
mecanismos que parecen relacionarse con la complejidad quimica de las distintas
modalidades gustativas a saber: dulce, acido, salado, amargo y umami. (Figura 15). (Meza

Ruiz et al., 1995)
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Figura 13. Secuencia de eventos que ocurren en la transduccidn sensorial gustativa. (Meza Ruiz., 1995)

Estimulos

Estimulos S
Sencillos. - DD complejos Membrana
: Apical
Basolateral
Postsinaptica

Figura 14. Transduccion de la sefial gustativa. (Tomada de www.arsxxi.com)
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IIL.2. 6. ESTIMULOS GUSTATIVOS

Los métodos para clasificar los agentes gustativos se han debatido por cerca de un
siglo y son aun objeto de discusion. Sin embargo, basicamente los investigadores estan de
acuerdo en que las sensaciones gustativas se pueden dividir en 4; dulce, salado, acido y
amargo. Recientemente se ha reconocido una quinta sensacion gustativa denominada
umami, asociada con el aminodcido glutamato y algunos nucle6tidos.

(www.uv.es/ramo/quimio/gustovert.pdf).

Esta clasificacion se basa en parte en estudios electrofisiologicos y psicofisicos que
han demostrado que la adaptacion a una modalidad gustativa bésica no tiene efecto sobre
las otras. Por ejemplo, la adaptacion a un determinado compuesto dulce producira una
disminucién en la sensacion gustativa a otros compuestos dulces pero no afectard la

capacidad de percibir un compuesto acido. (Mesa Ruiz., 1995)

Existe, por otra parte, un gran nimero de sustancias que no se ajustan a la definicion
de las 4 modalidades basicas (Schiffman y Ericsson, 1971). Por ejemplo, el KCl evoca el
gusto salado y el amargo. Si la lengua es adaptada primero al NaCl, la exposicion al KCl
evocara solamente el gusto amargo. Ademas de la existencia de los compuestos que evocan
mas de una sensacidn gustativa, estdn otros que no entran dentro de esa clasificacion. Un
ejemplo seria el glutamato de sodio, el cual es el denominado sabor ‘“umami”, que en
japonés significa delicioso. La sensacion gustativa “umami” es potenciada cuando el
glutamato de sodio se combina con nucledtidos tales como GMP y el IMP. (Mesa Ruiz.,

1995)

En general, el sabor acido es una funcion de la concentracion de protones, en tanto
que el dulce es mediado por carbohidratos y algunos aminoécidos, compuestos que son
importantes en la nutricion, mientras que el salado es producido por cationes monovalentes

(equilibrio electrolitico). (Mesa Ruiz., 1995).
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Por otra parte el sabor amargo es causado por una variedad de compuestos
diferentes de muy diversa estructura quimica. Estos agentes incluyen a los cationes
divalentes, a los alcaloides a algunos aminoacidos y al denatonio que es el agente gustativo

amargo mas potente que se conoce. (Mesa Ruiz., 1995)

Muchos de los compuestos que evocan el sabor amargo son téxicos, lo que sugiere
que esta modalidad gustativa puede haber evolucionado como un mecanismo de deteccion
de sustancias potencialmente dafiinas. En general, los estimulos gustativos son moléculas
altamente hidrosolubles que actiian en concentraciones relativamente altas (de mM a M).

(Mesa Ruiz., 1995)

I11.2.7. MECANISMOS DE TRANSDUCCION SENSORIAL GUSTATIVA

La transduccion sensorial gustativa comprende varios mecanismos distintos; pueden
ser simples, tales como los estimulos i6nicos; que son desencadenados por las sales o los
acidos o complejos como los provocados por los aminoacidos, los edulcolorantes o los

sabores amargos que utilizan receptores acoplados a proteinas G.

En la mayoria de los casos, la transduccion conduce a la despolarizacion al inicio
del potencial de accion, lo que conlleva la activacion de canales de calcio sensibles al

voltaje y finalmente a la liberacion del neurotransmisor (Figura 15).

50



() B ®\‘\, e
* ™~
()

| B\o @) Los ligandos activan la
célula gustativa.

v
trarsduccon Cierro do {} Na*
mi T 5
S aiieen . @ 4 © Activacion de maltiples
\ l vias intracelulares
l \ O
Uberacién de Ca2+ !
desde s almacenes \ 1
intracebulares
Dok de ok
\\
Ca"\ \
T € Lasenal de Ca2* en el
™~ 4~ Aperturs de canales citoplasma produce

ca?

+ dopendientos exocitosis

© & neurotransmisor es
libarado y 1a neurona
sensorial primaria
dispara

Los potenciales de
accion se envian al
cerebro

Figura 15. Resumen de los mecanismos de transduccion de los diferentes sabores (Tomada de

WWW.uv.es/ramo/quimio/gustovert.pdf)

Cada cé¢lula receptora gustativa individual reacciona a un estimulo particular y cada
clase de estimulo gustativo activa una via celular distinta en los receptores que responden a
¢l. Los ligandos para los sabores amargo, dulce y umami se unen a receptores de membrana
y activan sistemas de segundos mensajeros, mientras que los iones que indican los sabores
salado (Na") y acido (H") entran en la célula gustativa a través de canales ionicos.
(www.uv.es/ramo/quimio/gustovert.pdf) (Figuras 16 y 17).
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Figura 16. Mecanismos de transduccion de las sefiales gustativas mediadas por los sabores salado, acido y

amargo. (Tomada de www.uv.es/ramo/quimio/gustovert.pdf).
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Figura 17. Mecanismos de transduccion mediados por receptores para los sabores dulce, amargo y

aminoacidos (umami). (Tomada de www.uv.es/ramo/quimio/gustovert.pdf).
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Figura 18. Potenciadores del sabor. (Tomada de www.uv.es/ramo/quimio/gustovert.pdf).

Canales ionicos apicales

Salado: El sabor salado, especificamente el de las sales de Na', fue el primer
mecanismo de transduccion que se estudio con detalle. Asi, el sabor evocado por el Na' se
traduce por cambios de potencial mediados por canales de Na' presentes en la membrana
apical de las células gustativas en la rana y en mamiferos; el Na~ difunde pasivamente a
través de canales en la membrana apical y despolariza a la célula gustativa. Estos canales de
Na' son una caracteristica comtin de muchos epitelios, incluyendo el epitelio lingual. La
primera evidencia que sugiri que la transducciéon del sabor salado debido al Na' era
mediado por canales i6nicos, fue un estudio que demostré que la respuesta aferente
sensorial al Na' era inhibida por la amilorida, un farmaco diurético que bloquea canales de
Na' apicales en otros tejidos epiteliales (Schiffman et al., 1983; y Heck et al., 1984).
Ademas, estudios psicofisicos en humanos indican que la aplicacion de la amilorida en la
lengua bloquea especificamente el sabor salado debido al Na'. Recientemente registros de
“match clamp” de la membrana de células gustativas aisladas de la rana, han demostrado
directamente la presencia de canales de Na' sensibles a la amilorida (Avenet y Lindemenn,

1998).
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Sin embargo, la amilorida no bloquea la respuesta al Na' en todas las especies, de

modo que es posible que existan otros mecanismos de transduccion al sabor salado.

Ademés de los canales apicales selectivos al Na', la transduccion de sales de K*
parece estar mediada por canales apicales selectivos a este cation. La evidencia
experimental indica que los bloqueadores de canales de K™ inhiben tanto el cambio de
potencial de membrana causado por este cation monovalente (Kinnamon y Roper., 1988),
como la descarga de la fibra sensorial después de la aplicacion de sales de K sobre la
lengua (Kim y Mistretta, 1986). Los iones potasio difunden pasivamente a través de canales

apicales, produciendo la despolarizacion de las células gustativas.

Acido: La transduccion de esta modalidad gustativa tampoco requiere receptores
gustativos especificos. Los protones parecen permear o bloquear los mismos canales
apicales que median la transduccioén de otros cationes monovalentes. Por ejemplo se he
demostrado que los protones pueden permear canales de Na' sensibles a la amilorida para
despolarizar la membrana de la célula gustativa. En la lengua intacta de hamster, se ha
demostrado que se produce el disparo de potenciales de accion en respuesta al acido citrico
aplicado en el poro gustativo y que dicha actividad eléctrica es inhibida por la amilorida
(Gilberson et al., 1992). La idea de que el mismo tipo de canales sensibles a la amilorida es
responsable de la respuesta al Na' y a los H' es apoyada por el hecho de que la actividad
eléctrica, evocada por ambos estimulos, es bloqueada por concentraciones similares de
amilorida y porque hay una interaccion cuando ambos estimulos son aplicados
simultaneamente. Esta hipotesis ha sido confirmanda experimentalmente en células
gustativas aisladas (Gilbertson et al., 1993). Las corrientes de protones estan restringidas a
aquellas células gustativas que expresan canales de Na' sensibles a la amilorida. La
vasopresina, una hormona que regula también en el epitelio lingual, produce un aumento
considerable en la amplitud de las corrientes de Na' y de protones, sensibles a la amilorida
en las células gustativas, mientras que esta respuesta es imitada al exponer las células al 8-

bromo AMPc (Giltbertson et al., 1993).
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Estudios posteriores demostraron que los canales de K, que son bloqueados por los
iones hidrégeno, se ubican en una region muy restringida de la membrana apical de las
células gustativas (Kinnamon et al., 1988). Estudios mas recientes comprobaron que la
membrana apical posee una variedad de canales de K™ que exhiben distintas conductancias
unitarias y difieren en su sensibilidad al potencial de la membrana (Cummings y
Kinnamon., 1992). Todos estos canales son bloqueados directamente por los protones
desde la superficie apical. Considerando que estos canales exhiben una probabilidad de
apertura en el potencial de reposo muy significativa, el bloqueo por protones produce
despolarizacion de la membrana. Se ignora en la actualidad si los canales de K" sensibles al
voltaje participan en la transduccion del sabor acido en los mamiferos. Es probable que en
estos ultimos existan mecanismos adicionales de transduccion acida, dado que ellos pueden

distinguir facilmente el sabor acido del salado.
Mecanismos de transduccion mediados por receptores de tipo proteico

Canales activados por ligandos. En la especie de pez llamado “pez cebra”, existe
evidencia de que la transduccion gustativa de los aminoacidos L-arginina y L-prolina es
mediada por canales cationicos activados directamente por estos ligandos. Fragmentos
vesiculares del epitelio gustativo de este pez han sido incorporados a bicapas lipidicas
planas, en estas condiciones, la L-arginina (Teeter et al., 1990) y la L-prolina (Kumazana et
al., 1990) activan canales selectivos a cationes, sugiriendo un acoplamiento directo entre
los canales 16nicos no especificos y receptores a aminoacidos. El canal activado por la L-
arginina no discrimina entre los diferentes cationes, tiene una conductancia de 45 pS y
alcanza una activacion méaxima a concentraciones de 100-200 uM de arginina. El canal
activado por prolina posee una conductancia de 49 pS y una activaciéon maxima por este
ligando a concentraciones de 2-4 puM. Estas concentraciones son consistentes con las
afinidades de estos ligandos por sus receptores y con las respuestas electrofisiologicas
provocadas por estos aminoacidos. Estudios similares realizados en bicapas lipidicas
usando membranas derivadas de las papilas gustativas de raton, sugieren la presencia de
canales 16nicos activados especificamente por el glutamato (Figura 18) (Teeter et al., 1992;
Brand et al., 1991). El GMP ciclico, que por si solo no tiene un efecto en la de

conductancia, potencia la respuesta a glutamato.
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La conductancia activada por el glutamato es mas selectiva para Na' que para K’ y
también es permeable a Ca’’. Los canales derivados del epitelio gustativo del raton,
activados por glutamato e incorporados a bicapas de lipidos, despliegan niveles de
conductancia en la gama de entre 18 y 150 pS. En algunos casos, se observa la activacion

de canales por el NMDA, sugiriendo que estos canales son similares a los receptores de

NMDA del cerebro.

Receptores acoplados a proteinas G. Recientemente se han clonado varias
proteinas G de bibliotecas gendmicas obtenidas de papilas valladas de la rata. Una de estas
proteinas G, la gustoducina o Gy se expresa especificamente en los botones gustativos de
las papilas gustativas y no es detectable en otros tejidos (McLaughlin et al., 1992). La
gustoducina presenta una secuencia de aminoacidos muy similar a la de la transducina de
los conos y bastones de la retina. Esto sugiere que esta proteina G de las células gustativas
podria activar una fosfodiesterasa. Sin embargo, el papel preciso que juegan estas proteinas
en las células gustativas no ha sido definido atn. La Gs, una proteina G que estimula la
actividad de la enzima adenilato ciclasa, asi como la Gj, la G, y la Gy4, estas Gltimas
activadoras de la fosfolipasa C, se expresan también en los botones gustativos. Ademas,
ambas enzimas han sido identificadas en el tejido gustativo (Kurihara y Koyama, 1972;
Hwang et al., 1990; Striem et al., 1989). Se cree que los receptores de membrana
acoplados a proteinas G participan en la transduccion de estimulos gustativos dulces y

algunos amargos en los roedores.

Dulce: Diferentes estudios han aportado evidencia de que la transduccion de
agentes gustativos dulces en los roedores podria implicar el cierre de canales de K a través
de un mecanismo mediado por nucledtidos ciclicos (Figura 17). La primera evidencia que
involucré los nucleotidos ciclicos en la transduccion de esta modalidad gustativa se derivo
de estudios bioquimicos. Los agentes gustativos dulces producen un aumento en la
actividad de la adenilato ciclasa en preparaciones de membrana obtenidos de la lengua de
rata (Striem et al., 1989). El aumento en la produccion de AMPc es dependiente de GTP y

es bloqueado por un inhibidor especifico del sabor dulce (Striem et al., 1990).
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Registros electrofisiologicos obtenidos de botones gustativos “in situ” de la lengua
de hamster, indican que los agentes dulces generan el disparo de potenciales de accioén en
las células gustativas, efecto que es imitado al exponer las células gustativas a andlogos

permeables del AMPc y del GMPc¢ (Cummings et al., 1993).

Varios estudios han relacionado al K' en la transduccién de esta modalidad
gustativa. Por ejemplo, se ha demostrado que las células gustativas del raton sufren una
despolarizacioén en respuesta a la sacarosa. Un efecto similar se obtiene por la inyeccion
intracelular de nucleotidos ciclicos. Registros de “match clamp” de la membrana de células
gustativas, han demostrado que el efecto despolarizante de los agentes gustativos dulces se
debe a una disminucion en la conductancia al K (Tonosaki y Funakioshi., 1988; Béhé et
al., 1990). Los andlogos del AMPc producen un efecto similar (Cummings et al., 1991).
Finalmente, en la rana, el AMPc despolariza las células gustativas, este efecto se debe a la
activacion de una cinasa dependiente del AMPc, la cual fosforila canales de K"
produciendo un cierre de éstos (Avenet et al., 1988). Sin embargo en la rana, la respuesta a
agentes gustativos dulces, si existe es muy débil y, por lo tanto, no es claro si la respuesta a
sabores dulces de las células gustativas en estos animales, esté relacionada con la

transduccion gustativa especifica de esta modalidad.

Amargo: El gran nimero de agentes gustativos que existe, asi como su diversa
estructura quimica, sugiere la presencia de multiples mecanismos de transduccion. Estudios
recientes realizados en células gustativas de la rata, indican que un mecanismo asociado
especificamente a la transduccion de agentes gustativos amargos involucra a receptores
acoplados a la fosfolipasa C. Hay estudios en los que se uso el indicador de calcio Fura-2,
para seguir los cambios en el Ca”" intracelular después de estimular células gustativas de la
rata con cloruro de denatonio, agente quimico sumamente amargo, y se encontro que €ste
inducia un aumento en los niveles internos de Ca®” en un subconjunto de células gustativas.

(Akabas et al., 1988)

57



Esta respuesta es independiente del potencial de la membrana y no requiere de un
flujo de Ca®" desde el medio externo, sugiriendo que este cation divalente es liberado desde
sitios de almacenamiento intracelulares. Este Ca® seria suficiente para provocar la
liberacion de neurotransmisores desde las terminales sinapticas. Estudios bioquimicos mas
recientes han demostrado que el reticulo endoplasmico apical de las células gustativas
posee receptores para el inositol trifosfato (IP3). El segundo mensajero AMPc produce
aumentos en la concentracion de IP; en estas mismas (Hwang et al., 1990), sugiriendo la

. . ., P 2+
presencia de un sistema de regulacion de la concentracion de Ca“'.

Un estudio independiente ha mostrado que otros agentes amargos, como la
estricnina producen también un aumento en la concentracion de IP; y provocan en
consecuencia, la liberacion de Ca’" desde sitios de almacenamiento intracelulares. No se
sabe aun si este Ca”" liberado es suficiente para estimular la salida del neurotransmisor.
Ademas, es posible que existan otros mecanismos de transduccidén asociados a agentes
quimicos que evoquen el sabor amargo luego de una despolarizacion de las células y la
consecuente entrada de Ca® sensible al voltaje. Si esta despolarizacion no esta
directamente relacionada con un aumento en la secrecion del neurotransmisor, la
transduccion del sabor amargo no requeriria la integracion a nivel de la membrana

plasmatica, como ocurre con otros estimulos gustativos. (Meza Ruiz., 1995).

Umami: El descubridor de la molécula responsable de esta modalidad gustativa fue
el investigador japonés Kihunae lkeda en 1908, demostrando que el secreto de este
particular sabor era un aminoacido, el glutamato monosddico (www.cienciadigital.com).
Sin embargo solo recientemente es que esta modalidad gustativa fue aceptada como otro
sabor basico por el publico en general. Mas tarde se comprobaba que la percepcion del
umami se veia muy aumentada cuando ademds del aminoédcido habia otras sustancias
quimicas en el alimento ingerido: ribo nucledtidos purinicos IMP y GMP. (Figura 18)

(Yamaguchi y Ninomiya., 2000).
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Aminoacidos como la prolina, la arginina o el glutamato son capaces de
despolarizar las células gustativas cuando se unen a canales proteicos para determinados
cationes. Otros aminoacidos, como la leucina, tienen sabor amargo y sus mecanismos de

transduccion involucran sistemas de segundos mensajeros. (Soriano Mas., 2007).

A principios del afio 2000, la revista Nature Neuroscience publicaba el hallazgo de
un receptor gustativo especifico para el glutamato monosodico y otras sustancias similares,
lo cual fue aceptado como la prueba definitiva de que el umami es sin lugar a dudas un
sabor basico. El receptor mGluR4, de los mGluRs receptores metabotropicos de glutamato
fue hallado en la lengua de roedores, en los que se habia observado una percepcion del

gusto muy similar a la de los seres humanos. (Yamaguchi y Ninomiya., 2000).

Los receptores candidatos que identificaron Zuker, Ryba y sus colaboradores, son
proteinas complejas (receptores acoplados a proteinas G) que se encuentran en la superficie
de las células gustativas (Chandrasherkar et al., 2006). Cuando son estimuladas, estas
proteinas activan la maquinaria celular interna, que comienza el proceso de enviar una sefial

gustativa al cerebro.

El receptor umami es una combinacion de dos subunidades proteicas llamadas
T1R1 y T1R3. El sabor dulce por otra parte esta mediado por 2 receptores diferentes: una
combinacion de TIR2 y T1R3, que responde a edulcorantes naturales y artificiales y por
TIR3 que solo responde a altas concentraciones de azucar. (Li et al., 2002; Nelson et al.,
2002). Se demostré en experimentos posteriores que los ratones que carecian de estas
subunidades proteicas perdian el estimulo al umami o al dulce respectivamente. (Zuker.,

2006).

59



I11.3 ALTERACIONES EN LA PERCEPCION GUSTATIVA

La pobreza de datos cientificos existentes en relacion con las alteraciones del gusto
en el ser humano es consecuencia de la gran variabilidad de las vias nerviosas gustativas
detectada entre las especies estudiadas y, por ello, los datos obtenidos en diversos modelos
animales son dificiles de extrapolar al humano. Por otra parte, en la percepcion del sabor se
entremezclan diferentes sensaciones que dificultan su analisis; asi los estimulos gustativos
estan interrelacionados con los olfatorios de modo que la perdida de olfato comporta
incapacidad para diferenciar sabores; ademds en la percepcion del sabor también
intervienen los receptores somatosensoriales (que informan sobre la textura de los
alimentos) y los receptores algésicos (en el caso de los picantes), ambos tipos de receptores

dependientes del nervio trigémino. (Sdnchez-Juan y Combarros., 2001).

I11.3.1.MANIFESTACIONES CLINICAS Y EXAMEN FUNCIONAL DEL GUSTO

Cléasicamente, las alteraciones del gusto se clasifican en dos grandes grupos:
cualitativas y cuantitativas (Doty et al., 1992; Snow y Martin., 1998). La alteracion
cualitativa del gusto mas habitual es la disgeucia, que consiste en una sensacion gustativa
extraia o distorsionada ante estimulos convencionales. También es una alteracion
cualitativa del gusto la aliestesia o perdida de la capacidad hedonica o de disfrute en la
percepcion de los sabores; los cuales quedan desprovistos de su carga afectiva. El grupo de
las alteraciones cuantitativas del gusto comprende a la ageusia o pérdida total del gusto y la
hipogeusia o disminucién del mismo, pudiendo ser ambas para todos los sabores (total), o
solo para alguno de ellos (parcial). En la hipogeusia existe un aumento en el umbral de
deteccion del sabor, y por ello el estimulo gustativo requerird de menores diluciones en los
test quimicos y de mayores voltajes en las pruebas eléctricas para poder percibirse. Por otro
lado, la hipergeusia es un fendomeno clinico bastante raro que consiste en una sensacion
gustativa anormalmente intensa. Capitulo aparte lo constituyen las alucinaciones gustativas,
es decir la percepcion de sabores en ausencia de estimulos reales. Tipicamente descritas
como auras de enfermos epilépticos, también pueden darse en enfermedades psiquiatricas

como la esquizofrenia y otras psicosis. (Sanchez-Juan y Combarros., 2001).
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Los estudios funcionales del gusto consisten en test para evaluar la percepcion
gustativa tras estimular especificamente los receptores por medios quimicos (Doty et al.,
1992; Finelli y Mair., 2000) o eléctricos (Grant et al., 1987). Los test quimicos consisten en
la evaluacion semicuantitativa del gusto al estimular los receptores con soluciones que
representan los 4 sabores primarios (agrio, salado, dulce y amargo), y a los que
recientemente se ha unido el L-glutamato, conocido en la cocina oriental como umami
(Reilly, 2000). En la practica se utilizan soluciones de é4cido citrico (al 1, 5 y 10%), cloruro
sodico (al 2.5, 7.5 y 15%), glucosa (al 1, 10 y 40%) e hidrocloruro de quinina (al 0.075, 0.5
y 1%). Para poder comparar el gusto en ambas hemilenguas, asi como entre la parte
anterior y posterior de cada una de ellas, se aplican unas gotas de cada soluciéon mediante
una pipeta sobre la superficie correspondiente senalando posteriormente en un papel el

nombre del sabor que se cree reconocer.

Se iniciard el examen con las soluciones menos concentradas y es importante
analizar el sabor amargo al final porque suele dejar un gusto persistente, debiéndose
enjuagar la boca tras cada prueba. Mediante la utilizacion de intensidades crecientes de
estimulacion eléctrica que provoca sabores metdlicos en la lengua, el electrogustometro
proporciona informacion cuantitativa del gusto, pero su uso en clinica no se ha

generalizado. (Sanchez-Juan y Combarros., 2001).

I11.3.2.DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE LAS ALTERACIONES GUSTATIVAS

La incidencia de las alteraciones del gusto y olfato no es en absoluto despreciable y
asi, a modo de ejemplo se ha estimado que en EE.UU. aproximadamente 200,000 visitas
medicas al ano tienen como motivo principal de consulta las alteraciones de estos sentidos
(Ackerman y Kasbekar, 1997). Para el diagnostico etioldgico de los trastornos del gusto es
util establecer una division entre causas no neurologicas y causas neurologicas, es decir,
procesos que lesionan a las vias gustativas en cualquier punto de su trayecto. (Sanchez-Juan

y Combarros, 2001).
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Tabla VI. CAUSAS NO NEUROLOGICAS DE LOS TRASTORNOS GUSTATIVOS

Causas Ejemplos

Infecciones Herpes simple, sialoadenitis, candidiasis oral, infeccion respiratoria viral.
Locales Sindrome de Sjogren, hipoplasia facial, radioterapia.

Féarmacos Penicilamina, captopril.

Nutricionales Caquexia, insuficiencia renal cronica, cirrosis hepatica, déficit de vitamina B; o

B1,, déficit de cinc, cancer.
Endocrinologicas Hiperplasia congénita suprarrenal, panhipopituitarismo, sindrome de cushing,
hipotiroidismo, seudohipoparatiroidismo, diabetes mellitus.

Psiquiatricas Depresion, esquizofrenia.

(Modificada de Sanchez-Juan y Combarros, 2001)

Tabla VII. CAUSAS NEUROLOGICAS DE LOS TRASTORNOS GUSTATIVOS.

Causas Ejemplos

Causas periféricas

Lesiones del nervio Intervenciones odontolégicas, intubacion orotraqueal, cirugia de mandibula,
lingual sindrome de Guillain Barré.
Afectacion ganglio- Cirugia de la neuralgia del trigémino, neuropatia sensitiva del trigémino.

radicular del trigémino

Lesiones del nervio facial: Paralisis de Bell, diseccion carotidea interna extracraneal.

(Modificada de Sanchez-Juan y Combarros, 2001)
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Continuacion Tabla VII

Causas centrales

Lesiones troncoen- Ictus, esclerosis multiple

cefalicas

Lesiones talamicas Tumores, esclerosis multiple, ictus.
Lesiones corticales Epilepsia, ictus, tumores.

Otras causas de topografia indeterminada: Traumatismos crancoencefalicos, Mal de altura, Neuropatia
sensitiva y autonémica hereditaria tipo III o sindrome de Riley-Day.

(Modificada de Sanchez-Juan y Combarros, 2001)

CAUSAS NO NEUROLOGICAS.

Sin olvidar que el umbral de deteccion para los sabores aumenta de forma
fisiologica con la edad en sujetos sanos y tras consumo prolongado de tabaco, son las
causas de origen extra neuroldgico del grupo més frecuente y numeroso de alteraciones del
gusto. Las causas mas frecuentes son las viriasis de vias respiratorias altas, apareciendo
disgeucia reversible en el 35% de los casos (Ackerman y Kasbekar, 1997). Igualmente son
muy comunes los procesos locales infecciosos de la cavidad oral que conducen a una
alteracion de la saliva, y en este grupo se pueden incluir también enfermedades como el
sindrome de Sjogren que cursa con una disminucion de la secrecidn salival (xerostomia)

(Doty et al., 1992).

En este ultimo caso, la hipogeusia parece deberse a la disminucion del nimero de
papilas o yemas gustativas por déficit del efecto trofico de la saliva, y probablemente

también por afeccion funcional en el entorno del receptor (Doty et al., 1992).
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Otra causa importante de alteracion del gusto son los farmacos, especialmente
aquellos que poseen en su molécula un grupo sulfidrilo, como es el caso de la penicilamina
o el captopril, porque actlian como quelantes y favorecen la eliminacion del cinc y el cobre
y la carencia de cinc es una causa de disfuncion gustativa (Ackerman y Kasbekar, 1997).
Farmacos como los anticolinérgicos provocan xerostomia y en consecuencia, disminuciéon
del gusto, y también se han descrito alteraciones del gusto con muchos otros fdrmacos
(fenitoina, carbamazepina, levodopa, litio, propanolol, etc.). Procesos sistémicos como la
malnutricion y estados carenciales (especialmente el déficit de cinc), insuficiencia
suprarrenal, enfermedades neoplasticas, etc., son otra causa de pérdida de gusto.
Concretamente, en los pacientes oncoldgicos la radioterapia de la cavidad oral y la
quimioterapia pueden dafiar directamente las células quimiorreceptores, debido a su

elevado indice de recambio celular. (Sdnchez-Juan y Combarros, 2001).

CAUSAS NEUROLOGICAS

Las causas neurolodgicas estan subdivididas en dos grande grupos, atendiendo a la
afectacion de las vias nerviosas periféricas o centrales. Teniendo en cuenta todas las causas
de déficit gustativo anteriormente citadas, para realizar una aproximacion a un diagnostico
etiologico se realizara siguiendo estas recomendaciones generales. (Combarros, 1997;

Schiffman, 1983).

1.- Existe una estrecha relacion del gusto con el olfato, y asi con frecuencia se
confunden los términos de gusto (entendido como la sensacion primaria gustativa) y sabor
(que incluiria ademas la informacion olfativa y somatosensorial del alimento). Por ello ante
un supuesto déficit gustativo, es preciso descartar que no se trate de una alteracion olfatoria

primaria, que suele ser mas frecuente.

2.- Como quiera que las alteraciones locales de la cavidad oral son causas muy
frecuentes de disfuncion gustativa, es preciso efectuar una detallada exploracion de la
misma, prestando un especial interés al estado de la saliva. Para ello, en ocasiones sera
necesario realizar pruebas funcionales de secrecion salival e incluso biopsia de labio

inferior. (Sanchez-Juan y Combarros, 2001).
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3.- La medicacion que toma el paciente debe ser cuidadosamente recogida en la

anamnesis, porque puede estar directamente asociada con alteraciones del gusto.

4.- La valoracion de las vias nerviosas del gusto exigird una completa exploracion
neuroldgica con especial hincapié en la observacion de los nervios craneales. La realizacion
de pruebas neurofisiologicas como la conduccion del nervio facial y el reflejo de pestafieo
nos aportara informacion sobre el arco reflejo trigémino-facial, muy util para conocer el
estado de las vias periféricas gustativas. Por ultimo, las pruebas de neuroimagen
(tomografia axial computarizada [TAC] y resonancia magnética nuclear [RMN]) son muy

utiles para el examen de las vias gustativas centrales. (Sdnchez-Juan y Combarros, 2001).
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IV. INHALABLES DE ABUSO Y CONSUMO DE
ALIMENTO

Evidencia epidemiologica indica que la exposicion cronica a disolventes de abuso
puede producir, entre otros efectos, la pérdida del apetito. Los mecanismos por los cuales se
produce esta pérdida de apetito ain se desconocen. Una cuestion interesante seria
determinar si la pérdida de apetito esta relacionada con cambios en la percepcion gustativa.

En 1984, Miyagawa et al. encontraron que administrando tolueno, 200-800 i.p. o
20-40ml/kg i.v. a ratas o por inhalacion (1650-3300 ppm por 4hr), se inducen aversiones
gustativas y de aprendizaje (dependiendo de la dosis), sugiriendo que el tolueno estimula
cambios o aversiones conductuales.

En estudios similares encontrados por Bushnell y Peele (1988), se observd que la
inhalacion de p-xileno (200-1600 ppm por 4hr) reduce la ingesta de sacarina con una
maxima aversion a 800 y 1600 ppm.

Mas tarde fue reportado que la administracion aguda de tolueno en ratas, 1.3 ml/kg
por dia i.p. por 4 dias, produce una reduccion en la ingesta de alimento y en el aumento de
peso (Mordn et al., 2004), sugiriendo que el hipotadlamo estd involucrado en el efecto de
anorexia inducido por la administracion de altas dosis de tolueno.

Uno de los sabores bésicos detectados por el sistema gustativo es el umami (GMS)
y se ha propuesto que los receptores glutamatérgicos pueden jugar un papel importante en
la transduccion y percepcion de este sabor. Sin embargo, aun se desconoce si la exposicion
cronica a disolventes de abuso induce alteraciones en la percepcion del sabor umami y
consumo de alimento.

Como se recordard, el sistema gustativo estd dividido anatomicamente en dos
componentes: uno a nivel del sistema nervioso central y otro a nivel periférico; no obstante,
aun no se ha documentado si la exposicidon cronica a benceno, disolvente que se sabe
induce cambios a nivel del SNC, pudiera tener efecto a nivel periférico en el sistema
gustativo, alterando la percepcion de los sabores, con la consecuente disminucion en la

ingesta de alimento y ganancia de peso de las ratas, por lo cual planteamos la siguiente:
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V HIPOTESIS

La exposicion cronica a benceno altera la plasticidad de los corptisculos gustativos y

la percepcion del sabor umami en la papila caliciforme de la rata.

VI OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto de la exposicion cronica a benceno sobre la percepcion del

sabor umami o glutamato monosddico (GMS) en la papila caliciforme de la rata.

VII OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Implementar un modelo de exposicion cronica a benceno.

2. Determinar la ingesta de solucion de glutamato monosodico (umami) en ratas expuestas

cronicamente a benceno.

3. Determinar el efecto de la exposicidon cronica a benceno sobre el nimero de corpusculos

gustativos de la papila caliciforme.

VIII MATERIAL Y METODOS

VIIL.1. MANEJO DE ANIMALES

Se utilizaron ratas macho adultas de la cepa Wistar de 300 + 20 g de peso corporal,
las cuales se mantuvieron bajo condiciones ambientales controladas de ciclos de luz —
oscuridad de 12 hr., cada uno, humedad relativa de 80% y temperatura de 20-24°C. Se
sometieron a un régimen nutricional ad libitum tanto de agua como de alimento purina

Chow.
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VIIL2. EXPOSICION CRONICA A BENCENO

Se introdujeron los animales por separado en una cdmara de exposicion estatica
sellada herméticamente, que cuenta con un puerto de inyeccion a través del cual se
administré6 un volumen determinado de benceno, equivalente a 6,000 ppm., el cual se
evapord y se homogeneiz6 por ventilacion durante 30 minutos. Después de 6 horas se
realiz6 una segunda exposicion con el método antes mencionado. Dichas exposiciones se
llevaron a cabo diariamente por un periodo de 8 semanas por grupo experimental. Las ratas
control, de manera paralela, también se trataron con el método anterior con la uUnica
diferencia de que fueron expuestas solamente a aire, esto con el fin de que tanto las ratas

control como las expuestas a benceno estuvieran sometidas al mismo estrés.

Rata expuesta a Rata Control
benceno

i AR VRS

:

Figura 19. Camaras de exposicion estatica, donde se muestra una rata expuesta a benceno y una rata control.
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VIII1.2.1 DETERMINACION DEL VOLUMEN DE BENCENO ADMINISTRADO
Para la determinacion del volumen de benceno utilizamos la siguiente formula:
V= (PM)(ppm)(VS)(P)(1¥10) / (d)(R)(T)
Donde:
PM = Peso molecular del benceno (78.11382g/mol)
ppm = Partes por millon deseadas (6000)
VS = Volumen del contenedor de la camara de exposicion (22.75 Lt)
P = Presion atmosférica (1 atm)
d = Densidad relativa del benceno (0.879 g/cm3 )
R = Constante de los gases ideales (0.08205 Lt*atm/K*mol)
T = Temperatura ambiente en K. (298)
Sustitucion:

V= (78.11382g/mol)(6000)(22.75Lt)(1 atm)(1¥10°) =10.6625 =0.4961cm’

(0.879g/cm’)(0.08205Lt*atm/K*mol)(298 K) 21.4923

Que es equivalente a 0.4961ml ~ 0.5ml de benceno administrado.
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VIIL.3. PRUEBA DE LA INGESTA DE SOLUCION DE UMAMI

Previo a la medicion de la ingesta de liquidos, se les colocaron dos bebederos con
agua para que los animales se adaptaran a tomar indistintamente de las dos botellas.
Posterior a la adaptacion de los animales y un dia antes de la exposicion a benceno, se
colocaron sobre la jaula dos botellas, la primera con solucion de glutamato 120 mM y la
segunda botella con agua, con 300 ml de glutamato y 300ml de agua, la medicion se realizo
a las 24 horas posteriores a la colocacion de las botellas, ésta medicion se realizd

semanalmente durante un periodo de 8 semanas.

VIIL4. TECNICA DE INMUNOHISTOQUIMICA

A las 8 semanas de exposicion con benceno las ratas fueron sacrificadas mediante
desnucacion cervical, se extrajo la lengua y se diseco la papila caliciforme, la cual se
incluy6 en solucion de paraformaldehido al 4% y posteriormente se incluyo en soluciones
de sacarosa al 10, 20 y 30% durante 24 hs respectivamente. La papila caliciforme se corto
en un criostato con tamafios de cortes 16 micras y posteriormente se procedio a tefiirla
mediante la técnica de hematoxilina-eosina. Los cortes fueron observados en un

microscopio Optico para realizar el conteo de los corpusculos gustativos.

VIIL5. ANALISIS ESTADISTICO

Se determind la media y la desviacion estandar de los resultados; para ver si los
datos son diferentes estadisticamente se empleo la prueba de “t de student.” Los graficos se

realizaron con el programa Grad Pad Prism version 5.0.
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IX RESULTADOS

En la figura 20 se muestra el peso de las ratas durante las 8 semanas de la
exposicion al benceno. Se puede observar que las ratas expuestas disminuyeron su peso en

forma estadisticamente significativa comparado con el grupo control.

600+
350+
300+
450+

Peso (g)

400+

350+

300-

SEMANA
-o- CONTROL -o- BENCENO

Figura 20. Peso corporal de las ratas. X+D.E. de seis ratas de cada grupo durante las 8 semanas de exposicion

cronica con benceno. *p< 0.05 vs. Control.
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En la figura 21 se muestra el consumo de alimento, se puede observar que a partir
de la primera semana las ratas del grupo expuesto al benceno disminuyen su consumo de

alimento en forma estadisticamente significativa comparado con el grupo control.
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Figura 21. Consumo de alimento durante las 8 semanas de exposicion con benceno. X+D.E. de 6 ratas cada

grupo. *p< 0.05, **p<0.01, ***p<0.0001 vs. Control.
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En la figura 22 se muestra el porcentaje de ingesta de solucion de glutamato durante
las 8 semanas de exposicion a benceno. Se aprecia que desde el tiempo de inicio las ratas
del grupo expuesto a benceno consumieron mayor cantidad de solucidon de glutamato que

las del grupo control.

k= = e

2

ot

0% Ingesta Soln. Glu.

Figura 22. Porcentaje de la solucion de glutamato monosoddico durante las 8 semanas de exposicion a

benceno. X+D.E. de 6 ratas cada grupo. *p< 0.05, **p<0.001, ***p< 0.0001 vs. Grupo control.

73



En la figura 23 se muestra el nimero de corpusculos gustativos de la papila
caliciforme a las 8 semanas de exposicion al benceno. Se puede apreciar que existe una
disminucién del nimero de corpusculos gustativos en la papila caliciforme de las ratas

expuestas al benceno con respecto a su grupo control.
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Figura 23. Numero de corptsculos gustativos a las 8 semanas de exposicion al benceno. X+ D.E. de 6 ratas

por cada grupo.

Las figuras 24-26 muestran las fotomicrografias de la papila caliciforme de las ratas
del grupo control (A) y del grupo tratado con benceno (B), a diferentes amplificaciones,
10X (figura 24), 40X (figura 25) y 100X (figura 26). Se puede apreciar que la papila
caliciforme del grupo expuesto al benceno contiene menor nimero de corplsculos
gustativos (24 B) con respecto al grupo control (24A) en la amplificacion de 10X. A 40X se
observan irregularidades en la trinchera de la papila caliciforme del grupo expuesto al
benceno (25B) comparado con el control (25A). En la figura (26B) se puede apreciar que la
densidad de las células que conforman el corpusculo gustativo es menor que en el grupo
control (26A).
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Corpusculos
gustativos

Corpusculos
gustativos

Figura 24. Fotomicrografias de la papila caliciforme de ratas del grupo control (A) y del grupo tratado con
benceno (B). Objetivo 10 X.

(A) (B)

Figura 25. Fotomicrografias de la papila caliciforme de ratas del grupo control (A) y del grupo tratado con
benceno (B). Amplificacion 40 X.

(A) (B)

densidad celular
normal

Corpusculo
gustativo
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‘
)

Figura 26. Fotomicrografias de la papila caliciforme de ratas del grupo control (A) y del grupo tratao con
benceno (B). Amplificacion 100 X.
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X DISCUSION:

La exposicion cronica a disolventes produce alteraciones neuroldgicas, tales como
neuropatias craneales con afectacion de los nervios trigémino y facial (relacionados con la
percepcion  gustativa),  encefalopatias,  neuropatias  periféricas, entre  otras
(www.drogabuse.gov). Estas alteraciones se relacionan con cambios en la percepcion
gustativa (Sanchez-Juan y Combarros, 2001), lo que podria explicar la modificacion en la
conducta alimentaria de las ratas expuestas al benceno y la disminucién en el consumo de
alimento, esto sugiere que el benceno puede intervenir en los distintos receptores
encargados de la estimulacion del apetito y con esto afectar directamente en la disminucion
del peso corporal de las ratas, como se mostr6 en la fig. 20. En este sentido, Moron et al.
(2004) observaron que la administracion aguda de tolueno i.p. 1.3 ml/kg por dia durante 4
dias, genera una reduccion en la ingesta de alimento y peso corporal de las ratas tratadas,
ademds de involucrar regiones hipotalamicas, relacionando el efecto de anorexia con la
administracion aguda de altas dosis de tolueno, mostrando asi el efecto de un disolvente
inhalable de abuso sobre la ingesta de alimento, al igual que lo encontrado en nuestro

estudio.

Por otro lado, se ha propuesto que el sistema glutamatérgico participa en la ingesta
de alimento, existen evidencias que indican que algunos circuitos involucrados en la
conducta alimentaria son elementos glutamatérgicos (Burns y Ritter., 1997). Partiendo de la
hipoétesis de que el glutamato endogeno participa en el control de la ingesta de alimento, se
ha experimentado con MK-801, un antagonista no competitivo de receptores NMDA,
encontrandose que después del tratamiento sistémico con MK-801 las ratas no consumieron
mas alimento que las ratas control, a menos que se hubieran sometido a ayuno. Sin
embargo, cuando les ofrecieron algo mas agradable al paladar (galletas), las ratas tratadas
con MK-801 incrementaron su consumo. Entonces el MK-801 incrementa el consumo de

alimentos solo cuando la comida es agradable al paladar o hay privacion de la misma.
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Estos resultados apoyan la hipdtesis de que el glutamato endogeno juega un papel
importante en el control alimentario, ya que al bloquear las funciones de los receptores
NMDA por accion del MK-801, se pueden disminuir o retrasar las sefiales de saciedad al

iniciar la conducta alimentaria per se.

Otros estudios realizados por Da Silva et al. (2006), encontraron que la
administracion de MK-801 dentro del area lateral hipotaldmica incrementa la ingesta de
alimento y su duracion, asi como también disminuye la latencia para el inicio de la comida.
Estos resultados sugieren que el ingreso de elementos glutamatérgicos a células que
contienen receptores NMDA y/o AMPA localizados en el éarea lateral hipotalamica
influyen en la conducta alimentaria (Da Silva et al., 2006). Es factible entonces que la
disminucion en la ingesta de alimento observada en el presente trabajo sea originada por
cambios en la actividad de receptores glutamatérgicos por la administracion del benceno, y

a su vez esto origina la pérdida de peso de las ratas expuestas al benceno.

No obstante, todos estos datos estdn en contra de los resultados que obtuvimos, ya
que la exposicion cronica a benceno disminuyé la ingesta de alimento y ocasiond un
decremento en el peso de los animales. Sin embargo, se esperaria que el benceno actuara de
manera similar al MK-801 por ser también un antagonista de los receptores NMDA in
vitro. Las discrepancias observadas en nuestro estudio con respecto a las referencias antes
mencionadas podrian deberse, por lo tanto, a diferencias en el disefio metodologico y a
distintas vias de administraciéon y farmacos empleados, ya que en nuestro trabajo se

realizaron experimentos cronicos y en los otros se trata de un tratamiento agudo.

El aumento en el consumo de la solucion de glutamato en el grupo de ratas
expuestas cronicamente al benceno comparado con las del grupo control, apoya el efecto
del benceno en la alteracion de la ingesta de alimentos y en un posible cambio en el
funcionamiento de los receptores, en este caso de los receptores glutamatérgicos, tanto a
nivel central como a nivel periférico en la papila caliciforme, por lo que se requiere realizar
experimentos de biologia molecular, especificamente de RT-PCR, para determinar si el

cambio es debido a alteracion en la expresion de receptores para el sabor umami (GMS).
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En cuanto a la morfologia de la papila caliciforme, los resultados sugieren que la
exposicion cronica a benceno disminuye la densidad celular del corpusculo gustativo y se
promueven cambios hipertréficos de la papila caliciforme, lo cual probablemente esté
derivado de la alteracion en la innervacion de la papila caliciforme. Para determinar si
efectivamente estos cambios estan relacionados con hipertrofia de los nervios periféricos,
es necesario realizar técnicas de inmunohistoquimica para observar la inervacion de la
papila. En relacion a los resultados obtenidos con la reduccion del numero de corpusculos
gustativos, este efecto podria estar relacionado con la hipotrofia del nervio periférico; dado
que los corpusculos gustativos se encuentran en constante recambio o regeneracion cada 10
- 12 dias, probablemente este recambio no se efectué, ya que las células que promueven el

recambio estan disminuidas, tal como se aprecia en la fotomicrografias.
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XI CONCLUSIONES

Nuestros resultados sugieren que la inhalaciéon créonica de benceno causa
alteraciones conductuales y alimenticias en las ratas y que esto podria deberse a cambios en
receptores del tipo NMDA a nivel del SNC y/o en el nimero de corpisculos gustativos en

la papila caliciforme de la rata.
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