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I N T R o D u e c I o N 

·' ·Los disolventes industriales como problema de 

farmacodependencia 

La inhalaci6~ voluntaria de disolventes con prop6sitos de 

experimentar efectos psiquicos es relativamente reciente en el 

campo del abuso de drogas, y su creciente práctica ha sido mo­

tivo de gran preocupacilSn por diferentes sectores de la pobla­

ci6n mexicana, ya que constituye un problema de farmacodepen-­

dencia y salud pública, por afectar principalmente a los niños 

y adolescentes en sus capacidades humanas y repercutir seria-

mente en la estructura social. 

Antecedentes. Al finalizar la década de 1950 en los Esta-

dos Unidos de Norte América aparece la práctica de la inhala--

ci6n deliberada de vapores de sustancias orgánicas volátiles -

del tipo de los hidrocarburos112 • 3. Los primeros informes acer 

ca de esta práctica se refieren al estado de California, lugar 

donde probablemente se inicia y propaga este abuso, de manera 

que para 1965 ocurría en todos los Estados de la Uni6n America 

na 4, alcanzando proporciones de epidemia en algunos de ello·s 
5

' 

6,7 El fen6meno de inhalaci6n voluntaria de disolventes tam-

bién ocurría en otras partes del mundo, como en Suecia (1955), 

donde se observaron en forma epidémica casos graves de intoxi­

caci6n aguda con tíner8• Sin embargo, es en la década de los -

60 cuando se difunde esta práctica y se incrementu el número -
9 10 11 de inhaladores en diferentes países como Canadá ' , México , 

1 



Jap6n
12

, Finlandia13 , Africa y Australia14 

Desde el inicio de este fenómeno, los materiales comerc~~ 

les usados con mayor frecuencia por gente joven fueron los a­

dhesivos y cementos para hules y plásticos, en cuya formulación 

el componente orgánico más empleado es el tolueno15 , aunque 

existen combinaciones con otras sustancias como benceno, xile-

no, acetona, butil o amil acetatos, metano!, etanol, butanol, 

isopropanol, acetato de metil celosolve y entre los hidrocarb~ 

ros halogenados, cloroformo, tetracloruro de carbono y diclor~ 

ro de etileno9116 •17 , A estos componentes se les agrup6 bajo -
' el nombre de inhalantes, inhalables o delirantes, cuyas propi~ 

dades más caracter!sticas son su rápida absorción del aire al­

veolar que proporciona concentraciones altas en el sistema ner 

vioso central (SNC) y la alteración de la conciencia ya sea de 
18 primiendola y/o estimulándola . 

Debido a que en un principio los pegamentos son los pro­

ductos más empleados por los inhaladores, se utilizó el nombre 

de "glue sniffing" para designar a la inhalación intencional -

de disolventes, sin incluir a los componentes sólidos de los -

cementos, por lo que el término se extendió para referirse ta!!!_ 

bién al abuso de tfneres, lacas, pinturas, esmaltes, barnices, 

removedores y otros productos que contenfan los hi.drocarburos 

mencionados 2• 8• 1º• 16 • Posteriormente, la inhalación voluntaria 

se extendió al empleo de presentaciones comerciales en aerosol 

que contienen hidrocarburos halogenados, los que por su bajo -

punto de ebullición, se utilizan como refrigerantes y propuls~ 

res de compuestos pulverizados diseñados para uso doméstico, -

2 



medicinal y cosmético. Ejemplos de estos incluyen limpiadores 

de cristales, pulidores de muebles, insecticidas, desinfectan­

tes, medicamentos, rociadores de cabello, enfriadores de copas 

para cóctel y anti transpirantes19 

La farmacodependencia a los inhalantes es una situación -

nada halagadora de la sociedad de consumo de nuestros días que 

se ha venido propagando gradualmente a nivel mundial, de tal -

manera que a diferencia de lo observado en la década ~asada, -

1 b . t. d . d 20 p . 1 e a uso no es priva ivo e grupos margina os . or eJemp o, 

en una revisión reciente de la literatura internacional, Cohen 

indica que de un grupo homogéneo identificable, el uso de di--

solventes se ha extendido a mujeres de clase media y a jóvenes 

sin problemas de hogares desintegrados 20 

3 

Las razones de la popularidad de los disolventes industria 

les inhalables son resumidas de la manera siguiente: "Los diso.!_ 

ventes son atractivos porque resultan altamente accesibles a t~ 

dos los estratos de la comunidad, son de bajo costo, varios ti~ 

nen un uso legal, sus empaques son compactos, su efecto es de -

latencia corta y se disipa con rapidez, permitiendo varias into 

xicaciones, relativamente moderadas, durante el transcurso del 

d!a"21. 

Situación actual en la' Ciudad de· México. Los modelos epid~ 

mio'l6gicos aplicados al estudio del consumo de drogas en la Re­

pGblica Mexicana presentan problemas para la identificaci6n de 

los casos, debido a los patrones de secreto que rodean el fenó-

meno de la farmacodependencia; a la carencia de una infraestruc 



tura institucional que permita disponer de datos demográficos 

básicos para la obtenci6n de muestras representativas; a la 

falta de personal capacitado y a la dificultad en la recopila-

ci~n y computo de los datos. Por ende, los índices de prevale~ 

cia informados como representativos de la "poblaci6n general" 

en realidad representan a una poblaci6n muy específica y limi­

tada, por lo que los resultados no pueden generalizarse. Sin -

embargo, en estudios relativamente recientes los altos índices 

de consumo hacen pensar que en nuestro medio la intoxicaci6n -

con inhalantes se incrementa en forma epidémica, En 1979, el -

consumo de estas sustancias era practicado por el 2% de los h~ 

bitantes de una comunidad suburbana del sur de la Ciudad de M! 

xico, siendo los jóvenes no estudiantes los más afectadds 22 • 

Este estudio concluye que la prevalencia de consumo en la "po-

blación general" fué del 2%,aunque la muestra estudiada no fué 

representativa ya que se trató de una población estable y en-

cuestada en el hogar. Sin embargo, otro estudio realizado en -

4 

la misma zona utilizando un modelo de busqueda intensiva de c~ 

sos, que tiende a detectar usuarios más involucrados y más hom~ 

géneos entre sí desde el punto de vista de sus características 

demográficas, señaló que el 4.8% de los jóvenes no estudiantes 

consumfa o había abusado de los inhalantes y que la tercera 

parte de los farmacodependientes había experimentado, por lo 

menos una vez en su vida, con la inhalación de disolventes
23

• 

Estudios de una muestra representativa de la población escolar 

de la· Ciudad de México y su área Metro9olitana (área suburbana 

situada en los bordes geográficos de la Ciudad) tomada de es--



cuelas secundarias, preparatorias, prevocacional, vocacional -

y técnicas, durante el ciclo escolar 1978-1979~ informaron que 

este consumo aument6 significativamente de 0.85% al 5.4%, con-

5 

virtiéndo a los inhalantes en las drogas preferidas por los e~ 

tudiantes, aún por encima de la mariguana y las anfetaminas 

(3.8% y 3.5% respectivamenteJ 24 . Para 1980 el pérfil demográf~ 

co de los estudiantes que hab1an experimentado por lo menos al 

guna vez en su vida con los inhalantes, es el de j6venes entre 

14 y 18 años que asisten a escuelas de cualquier zona socioec2 

n6mica (marginada, media o alta) 25 . 

Estos datos estadísticos dan una idea de la magnitud del 

problema, aunque la frecuencia de inhalación reportada en po-

blaciones de mayor riesgo como son la de menores sin un lugar 

fijo de residencia y las comunidades suburbanas, es ~ás alar­

mante: de los niños que pasan la mayor parte del día realizan 

do actividades en la vía pública en una zona popular del sur -

de nuestra ciudad, el 25% son usuarios de inhalantes y de éstos 

el 22% son usuarios cr6nicos con un tiempo promedio de 4 años 

y con una edad media de 12,8 años 26 

Las investigaciones realizadas en la Ciudad de México ha­

cen pensar que cada vez es más frecuente que los jóvenes pre­

fieran los inhalantes a la mariguana, lo que ac~rrea el peli -

gro de que en un futuro pr6ximo sea aplicable a los inhalantes 

el membrete de "Juvenil 1', tan popular en la época de los años 

60 para designar el uso y abuso que hacian los j6venes de la 

mariguana, al igual que la generaci6n de sus padres uso y abu­

so del alcohol; con la des.ventaja de que tanto los efectos t6~ 
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xicos como el daño asociado al uso de disolventes es mayor que 

el asociado al uso de mariguana27 Se ha mostrado que el cons~ 

mo de inhalantes produce graves alteraciones morfol6gioas y 

funcionales en distintos sitios del organismo, principalmente 

en el SNC y periférico28 , y que fomenta actitudes antisociales 

corno baja escolaridad, abandono de la escuela, poco o nulo con 

tacto familiar y conductas delictivas 26 

Las correlaciones biopsicosociales hacen de esta práctica 

un problema significativo para la investigaci6n en las áreas -

de farmacodependencia, medicina industrial, medicina preventi-

va y terapéutica. Puede afirmarse que los disolventes, junto -

con las bebidas alcohólicas caen en una categoría especial, ya 

que a diferencia de otras drogas, es practicamente imposible -

reducir su disponibilidad debido a su extenso uso social, do­

rn~stico e industrial. Es por esto que los aspectos preventivos 

representan un reto a la salud pública
29

• Además se ha compro­

bado que la población de usuarios más afectados, prepúberes y 

adolescentes, no acude a los centros de tratamiento y rehabil! 

taci6n, debido a las características propias de su estilo de -

vida; y que los q~e acuden llegan con un déficit funcional, 

psicológico y social casi imposible de restituirse¡ debido a -
27 

su magnitud y al momento evolutivo en que se encuentran 

Por lo tanto la solución a este problema es a largo plazo 

y corresponde al terreno de lo social y educativo, más que a -

actividades de rehabilitación o disposiciones legales. Según -

Cohen20 "El desarrollo de los controles internos sobre las con 

ductas, debe aprenderse desde edades tempranas, promoviendo los 



estilos de vida que enfaticen el cuidado de la propia salud". 

Por lo antes mencionado, el tema que nos ocupa resulta de 

gran importancia, y aunque aparentemente es cierto que esta -

farmacodependencia no tiene solución inmediata, resulta neces~ 

rio conocer a fondo los efectos biológicos y sociales de los -

inhalantes para comprender el fenómeno de su abuso en toda su 

magnitud, y así poder auxiliar a la población en el cuidado de 

su salud. 

7 

Grupos químicos y uso industrial. Se designa con el nom­

bre de disolventes industriales a un grupo numeroso y heterog~ 

neo de sustancias orgánicas, altamente volátiles, con propied~ 

des para disolver o dispersar productos de naturaleza orgánica 

natural o sintética, que normalmente son insolubles en agua. -

Se clasifican de acuerdo con sus grupos químicos funcionales o 

en base a su patrón de uso industrial31 . Los qrupos químicos -

son: a) Hidrocarburos alifáticos (hexano y heptano); son deri­

vados del petróleo y más comunmente se usan como diluyentes en 

las formulaciones de tíneres y adhesivos. 

b) Hidrocarburos aromáticos (benceno, tolueno y xileno); deri­

van del carbón de hµlla y del petróleo y se emplean también co 

mo diluyentes en tíneres y adhesivos. 

e) Hidrocarburos halogenados, clorados (tetracloruro de carbo­

no y tricloroetileno) y fluorocarbonados; son productos petro­

químicos generalmente utilizados como disolve·ntes y· propulso -

res, por lo que tienen aplicación en la industria de los aero-



soles y adhesivos. 

d) Cetonas (entre las más importantes se encuentran la acetona 

y la metil-isobutil-cetona); son productos petroquímicos gene­

ralmente utilizados como disolventes activos de resinas viníli 

cas. Se utilizan para la preparación de tíneres y adhesivos. 

e) Alcoholes (metanol y etanol); son compuestos polares, que -

tienen importancia como disolventes en la industria de los re­

cubrimientos orgánicos y en los adhesivos. 

En base al patrón de su uso industrial estas sustancias -

actúan como disolventes activos,latentes y diluyentes. Los di­

so.lventes activos (acetona, acetato de etilo, acetato de buti­

lo) tienen como función disolver las sustancias y para ello se 

requiere,. en primer. lugar, determinar la viscocidad, luego el 

contenido de sólidos de la solución y básicamente la velocidad 

a la que el disolvente se evapora. Los disolventes latentes 

(metanol, n-butanol étc.) sirven para aumentar la capacidad a­

dherente de las resinas, y al combinarse con los disolventes -

activos actúan poderosamente. La importancia de los diluyentes 

(tolueno, benceno y xileno) radica en que ayudan a controlar -

los costos de fabricación al aumentar el volúmen de los produ~ 

tos comerciales para los cuales se emplean. En la mayoría de -

los casos no .tienen un efecto disolvente propiamente dicho. El 

comportamiento de un compuesto como disolvente activo, disol­

vente latente o diluyente depende del soluto empleado. 

El ttner: clasificación y ~ormulación. De todos los inha­

lantes disponibles en la Ciudad de México el tíner y los pega­

mentos son los productos con mayor índice de abuso entre los -

8 



farmacodependientes 30 • Se considera al tíner como sinónimo de 

disolvente, aunque en realidad es una mezcla balanceada de va-

rios componentes orgánicos. En la industria se emplea para la 

elaboración de pegamentos, pinturas, lacas, barnices, tintes y 

9 

productos relacionados, con el fin de reducir su viscocidad, -

disminuir los costos y controlar la velocidad de evaporaci6n31. 
Dependiendo del uso al que se destina y la calidad que se de -

sea obtener, el tíner varía en su composición y proporci6n de 

disolventes empleados para su elaboración, aunque por lo gene-

ral debe de contener disolvente activo (25 a 40%), disolvente 

latente (menos del 20%) y diluyente (45 a 60%) • Este último d~ 

termina su calidad, que se ha clasificado en alta, media y ba-

ja si contiene 45 a 50%, 50 a 55% o 55 a 60% de diluyente, res 

32 pectivamente 

El análisis de las formulaciones del tíner en los difere~ 

tes países, incluyendo al nuestro, informa corno componentes 

principales tolueno, alcohol metílico, rnetil acetato, rnetil e-

tilcetona, heptano, hexano, acetona, benceno y otras sustan 

ciasen menor proporci6n33 •34 •35 •36 • Recientemente se analiza-

ron por cromatografía de gases, muestras de tíneres de baja c~ 

lidad, obtenidas en tlapalerías del Distrito Federal y de va -

rios estados de la República, y los resultados señalaron que -

el tolueno es el principal componente de todas las muestras 

(36.22±13.68%), le siguen en orden decreciente: rnetanol (33,97 

±15.7%), hexano (8.96±6.98%), metil-isobutil-cetona (10%), ac~ 

tona (3.60±2.74%), benceno (0.32±0.49%) y xileno (0.02%) 37 • 



Muerte súbita por inhalación (MSI) de hidrocarburos volátiles 

y toxicidad cardiaca 

10 

Informes clínicos. Los primeros reportes de intoxicación a­

guda física y psicológica no hacen referencia a un daño orgánico 

serio, por lo que el abuso de inhalantes se consideraba una 
. 15 38 práctica sin peligro ' No fué sino hasta que se popularizó 

el abuso de la inhalación de aerosoles, cuando este ~rupo de su~ 

tancias psicotrópicas adquirió importancia toxicológica, además 

de la :social. Los fallecimientos de jóvenes inhaladores ocurrí--

dos en los años 60 relacionados con el consumo de hidrocarburos 

clorados y fluorados como triclorofluorometano*(ll ), diclorodi­

fluorometano*(l2 ) y diclorotetrafluoroetano o criofluorano* 

(114 ) fueron tan frecuentes, que está práctica mereció estudios 

'epidemiológicos. 

En Japón, Takeyama, citado por Cohen (1973), refiere 104 de 
1 funciones debidas a los efectos de estos propelentes . En los 

Estados Unidos, Bass (1970) a.escribe 110 muertes súbitas de las 

cuales 90 se asociaron con la inhalaci6n de hidrocarburos halog~ 

nados 39 ; Press y Done (1967) recopilan 12 muertes7; Reinhardt 

40 y cola. (1971) reportan 65 y Alha y cols. (1973) describieron 

12 muertes ocurridas entre 1968 y 1971 en Finlandia13 . 

Existen informes de muertes esporádicas asociadas al consu­

mo de tricloroetano41 , dicloruro de etileno
42

, tricloroetileno43 

y tetracloruro de carbono44 • Como se mencionó anteriormente, al-

* La compañía Dupont, bajo la marca de patente Freon designó a -

la serie de estos compuestos con números entre paréntesis. 



gunos de estos hidrocarburos halogenados coinciden en los pega­

mentos y probablemente hayan contribuido en los decesos atribui-

dos a la inhalación de los principales disolventes incluidos en 

estos productos, como el benceno y el tolueno 39145146 · 

La explicación fisiopatol6gica de los fallecimientos es va-

riada y en algunos casos poco precisa. Cuando se pudo establecer 

correlaci6n epidemiol6gica y anatomoclínica, se plantearon lo~ -

siguientes mecanismos como causa de la muerte: 1) Sofocación de-

bida a la forma de inhalación, que consistía en vaciar el aerosol 

o cemento a una bolsa de plástico o de papel cuya abertura se 

ajusta a la cara, cubriendo nariz y boca; las inhalaciones pro--

ll 

fundas y frecuentes provocan depresión del centro respiratorio -

~ue conduce a apnea, asfixia y paro respiratorio~• 4 º• 41 . 2) As--

fixia por la bolsa de plástico, la cual se coloca sobre la cabe-

za y se estira con el fin de inspirar altas concentraciones del 

material volátil impidiendo con ello la ventilación adecuada7 • 41 • 

En estos mecanismos la participación de los hidrocarburos es in-

directa, a diferencia de los siguientes en donde el inhalante 

tiene un efecto directo, 3) Enfriamiento e irritación del aparato 

respiratorio que origina laringoespasmo reflejo, neumonía quími­

ca, edema pulmonar y subsecuente obstrucción de la vía respirat~ 

ria41 • 4) Ar~itmias cardiacas 39 • 4º. Este último mecanismo es el 

que se cita con más ·frecuencia como causa de muerte. En una in--
39 

vestigación retrospectiva epidemiológica y forense, Bass inte-

gra un síndrome llamado de muerte súbita por inhalación (MSI), -

caracterizado por muerte repentina con situaciones previas de 

ejercicio físico o stress, y ausencia de alteraciones anatonómi-



cas en la necropsia. Bas1indose en la analogía estructural de los 

hidrocarburos halogenados inhalados con ciertos anestésicos vol! 

tiles y la similitud fisiopatológica del síndrome con las defun-

cienes acontecidas en el quirófano durante la anestesia con pro-

duetos volátiles, el autor sugiere que la muerte se debe a arrit 

mias cardiacas. 

Con estos antecedentes se postula que los inhalantes sensi-

bilizan el corazón a las acciones de la adrenalina y de la nora­

drenalina, sustancias que al aumentar su concentración en el to-

12 

rrente circulatorio por actividad, stress e hipercapnia, produc~ 

ría arritmias cardiacas súbitas y letales 39 • Este proceso fisio-

patológico invocado para explicar la MSI no es nuevo, pues se da 

por hecho que en el hombre y en los animales los anestésicos ge­

nerales como el cloroformo, ciclopropano, halotano, metoxifluor~ 

no, enfluorano, tricloroetileno y éter sensibilizan el corazón a 

las acciones arritmogénicas de las catecolaminas 47 . Estudios re-

cientes sobre los mecanismos de sinsibilización miocárdica, han 

establecido algunas acciones directas de estos anestésicos sobre 

el automatismo, disminuyendo la dominancia del nodo sinusal, así 

como sobre la conducción, impidiendo la propagación del impulso 

a través del nodo A V y de la región ventricular, lo que favore-

cería disturbios del ritmo por la aparición de focos ectópicos -
47 

y/o excltación reentrante • 

Por otra parte, se observó en Gran Bretaña, Australia, Eur~ 

pa y Estados Unidos un incremento en la mortalidad de los pacie~ 

tes ~smáticos. Una revisión retrospectiva de los medicamentos 

broncodilatadores que se aplican en aerosol, señaló a los fluoro 
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carbonados propulsores de agentes simpaticomiméticos, como causa 

probable de arritmias cardiacas letales. Si bien la disminuci6n 

en el índice de mortalidad en asmáticos debido a la introducci6n 

de otros propulsores "sin toxicidad", no permitió llegar a una -

conclusi6n acerca del papel de los hidrocarburos halogenados, en 

cambio se foment6 el interés académico para estudiar la hipótesis 

de arritmogenicidad cardíaca de los broncodilatadores en aerosol 
48 

Estudios preclínicos. En realidad la investigación preclí--

nica de la MSI, se inicia cuando se analiza la toxicidad de las 

presentaciones en aerosol consumidas por los asmáticos. Taylor -

__ y Harris fueron los primeros en demostrar que la inhalaci6n de -

hidrocarburos halogenados en ratones, ratas y perros bajo condi-

cienes de asfixia, inducen bradicardia sinusal, depresión de la 

onda T y bloqueo A V de aparici6n rápida o lenta 49 . No obstante, 

portavoces de los fabricantes de broncodilatadores en aerosol, a 

menudo aludían a que la asfixia por si misma produjo alteracio-­

nes cardiacas parecidas en ratones y perros 50151152153154 . sin -

embargo, estudios posteriores demostraron que en ausencia de hi-

poxemia e hipercapnia, la inhalaci6n de fluoro-cloro carbonados 
55 56 provoca en monos y perros aumento o depresi6n de la frecue~ 

cia sinusal, disociaci6n A V por escape del ritmo nodal y/o ven-

tricular, bigeminismo, taquicardia y latidos ectópicos ventricu-

lares, con eventos terminales de asistolia eléctrica o fibrila--

ci6n ventricular. Estos efectos fueron bloqueados con proprano-

lol por lo que se piensa que seanmediadospor receptores beta -

adrenérgicos o resulten de una acción tóxica simpaticomimética -
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55 de los hidrocarburos halogenados sobre el corazón • En monos, -

la presencia simultánea de isquemia y de propelentes, aumenta la 

ib . l . d d d 1 6 1 . t . . 1 5 7 1 sens 1 i a e coraz n a as arr1 mias experimeta es . A pa-

recer quedó establecido que· los propulsores de aerosol son pote!!_ 

tes "tóxicos" cardi6vasculares en vari~s especies y se sugirió -

t . 6 l" 1 58 es a acci n para exp 1car as MSI 

Los mecanismos a través de los cuales los disolventes f luo-

rocarbonados inducen arritmias cardíacas han sido explicados por 
59 Aviado y consisten en: sensibilización del corazón al efecto -

proarr1tmico de la adrenalina, depresión de la contractilidad 

del miocardio, reducción del gasto cardíaco y del flujo sanguí--

neo coronario, y aumento reflejo de los impulsos provenientes 

del sistema simpático y del vago en el corazón, debido a la irr! 

tación de la mucosa de las vías respiratorias altas y bajas. 

Harris y Taylor, motivados por sus hallazgos con los aeroso 

les, se propusieron demostrar que las 9 muertes probablemente 

producidas por tolueno durante la epidemia de Msr 39 se debían a 

arritmias cardíacas. Para ello repitieron el procedimiento de 

inhalación en ratones, sustituyendo los propulsores por pegamen-

to o tolueno. Observaron "bradiarritmias" similares a las ya de.!!_ 

critas para los aerosoles 49 . Pese a las deficiencias metodológi-

cas, al desconocimiento de las cantidades de tolueno administra-

das y a las condiciones de asfixia, los resultados obtenidos en 

rato~es fueron extrapolados al.ser humano, con la advertencia de 

que por ser una especie diferente podría ser más susceptible a -

extras1stoles y .fibrilación ventricular, y más resistente a la -

lentificación senoauricular y a bloqueo i\ v60 . En las revisiones 
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relativamente reciente sobre los efectos tóxicos del tolueno61162 , 

se considera a este trabajo como evidencia fundamental de la car-

diotoxicidad del tolueno y se infiere, aunque con reservas, que -

puede producir arritmias ventriculares en el hombre, aún cuando -

. sólo es una extrapolación de lo conocido y demostrado en animales 

para los disolventes usados como propulsores, ya que los estudios· 

con tolueno no se continuaron. 

De 1970 a 1985, el número de muertes atribuidas a la acción 

directa de los disolventes comerciales ha diminuido y los artícu­

los existentes en la literatura mundial, siguen señalando a los -

propulsores como 'principales responsables de las muertes s6bitas 
63 ' 64 • 65 ' 66 . En caso's esporádicos, donde las muertes se han a tri-

buido a la probable inhalación de tolueno; también han estado pr~ 
63 sentes los hidrocarburos halogenados . En un estudio reciente de 

m~s de 200 muertes por abuso de sustancias volátiles, las deter--

minaciones toxicológicas han reportado·, entre otras sustancias, -

la presencia de tolueno, aunque no fué posible sustentar a la 

arritmia cardiaca como mecanismo de muerte 67 . Por otra parte la -
. 68 69 asfixia y el paro respiratorio han explicado otros decesos ' ' 

70 • En realidad no se ha precisado si el tolueno es responsable o 

no de MSI, fen6meno que no ha sido informado en la Ciudad de Méxi 

co¡ esto tal vez tienda a implicar a los propulsores más que al -

tolueno en la producción de muertes súbitas, ya que en nuestro me 

dio la inhalación de aerosoles practicamente no se utiliza. 

Efectos cardiovasculares de los principales componentes 

del tíner 
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Se desconocen los efectos de la intoxicación aguda con tíner 

o con cada uno de sus componentes sobre el sistema cardiovascular 

humano. Las manifestaciones clínicas descritas en inhaladores vo-

luntarios de tíner y pegamentos, hacen referencia a múltiples al-

teraciones del SNC y periférico caracterizado por mareo, euforia, 

alucinaciones auditivas y visuales, disartria, incoordinación mo-

tora (ataxia, dismetría, adiadococineci~),lasitud, dolor de cabe­

za, dismininución del apetito, alteraciones respiratorias?,l?,lB, 

71172 ; en cambio sólo se mencionan como trastornos cardiovascula­

res a la taquicardia sinusa12 •19 , así como repercusiones secunda-

rias a la anestesia general, manifestadas por bradicardia e hipo­

tensión. Por otra parte existen pocos estudios experimenales en -

animales que refieren efectos cardiacos y hemodinámicos por la 

inhalaci6n aguda de mezclas volátiles (tíner). La literatura señe 

la los efectos cardiovasculares de los disolventes individuales y 

se desconoce si hay interacciones entre los componentes de las 

mezclas. En estos estudios no es posible establecer analogías en-

tre las concentraciones ambientales de los disolventes empleados 

y los efectos observados, debido a la forma particular de exposi-

ci6n que utiliza cada investigador. 

De los componentes del tíner el tolueno es la sustancia más 

estudiada. Además del trabajo de Taylor y Harris sobre las bradie 

rritmias producidas por el tolueno en ratones, se han publicado -

estudios sobre sus efectos cardiovasculares en otras epecies. FlQ 

wers y cols. 56 , sometieron un perro a inhalar, de una bolsa vent! 

lada con oxígeno, cemento para plástico que contenía 37.9% de to­

lueno y 49.1% de cetona. El registro electrocardiográfico (ECG) -
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mostró taquicardia sinusal sin modificación de la conducción 

A V (auricula-haz de His y haz de His-ventrículo). Pryor y cols. 

73 utilizando también perros , evaluaron los efectos tóxicos -

agudos de mezclas comerciales de tíner y removedor conteniendo 

tolueno, heptano, metanol y cloruro de metileno. Los efectos 

atribuidos al tolueno incluyen disminución de la presión ventr! 
J 

cular izquierda, de la presión arterial sistémica y del flujo -

aórtico, cambios que fueron calificados como leves, en compara­

ción con los trastornos severos de deterioro y depresión cardi~ 

vascular ocasionados por el cloruro de metileno y el heptano. -

En el mismo estudio se intento sensibilizar el miocardio de un 

perro con la mezcla de tíner y removedor (2:1), a las acciones 

arritmogénicas de la adrenalina, sin resultados positivos. 
74 En ratas, Morvai y cols. , estudiaron los efectos ECG de 

concentraciones tóxicas de benceno, tolueno y xileno. En gene -

ral el tolueno y xileno carecieron de efectos significativos 

cuando se aplicaron por inhalación, en cambio el tolueno admi -

nistrado por vía i.p. e i.v. produjo trastornos importantes de 

repolarización, bajo voltaje, elevación del segmento S-T, fibr! 

lación auricular, bradiarritmias y extrasístoles. Estos efec -

tos fueron diferentes de aquellos observados con benceno, el 

cual invariablemente produjo fibrilación ventricular. El mismo 

grupo de investigación señala que en la rata el efecto del en -

venenamiento crónico por tolueno sobre la circulación es el de -

aumento de la resistencia vascular miocárdica y de reducción 

del flujo sanguíneo cerebra175 • 

La toxicidad cardiaca de las cetonas y .del metanol es m~ 
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nos conocida que la del tolueno. En realidad hasta hace poco -

las cetonas fueron generalmente consideradas como innocuas y -

su toxicidad conocida incluía dolor de cabeza, náusea e irrit~ 

ci6n de mucosas. Recientemente los efectos neurot6xicos de la 

metil-isobutil-cetona (M-I-cetona) y del hexano han llamado la 

atención debido a su severidad76 . La inhalaci6n de M-I-cetona 

induce hipertensión pulmonar por constricción de los vasos sa~ 

guíneos de los pulmones y en concentraciones más elevadas de -

prime la contractilidad del miocardio 77 , pero la muerte por es 

te disolvente es aparentemente debida a la narcosis más que a 

la alteraci6n cardiopulmonar76 

El envenenamiento agudo con metanolproduce depresión car­

diaca en las etapas tardías de la acidosis metabólica 78 • En pe 

rros se ha mencionado un leve efecto depresor de la frecuencia 

cardiaca e hipotensión 73 . Al parecer el me.tanol junto con otros 

alcoholes inhibe la unión de agonistas y antagonistas a recep­

tores muscar1nicos del corazón de rata, ~osiblemente por dism! 

nuir las interacciones hidrófobas de las sustancias y/o modifi 

car la fluidez de la membrana79 . 

Motivo de estudio e hipótesis de trabajo 

El amplio uso industrial y dom~stico de los disolventes, 

as1 como la fácil adquisición de las mezclas (tíneres) , pega -

mentes y otros, han favorecido que un extenso grupo de niños y 

adolescentes abusen de estos productos para experimentar sus 

efectos ps1quicos. De acuerdo con la bibliografía existente, -
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además de estar expuestos a la toxicidad de estas sustancias -

volátiles, tienen el riesgo potencial de morir súbitamente por 

probable arritmia cardiaca. 

La causa y el mecanismo de la mayoría de los fallecimien­

tos en humanos relacionados con la inhalación de disolventes y 

propulsores, siguen siendo desconocidos, ya que desafortunada­

mente la naturaleza retrospectiva de las investigaciones y la 

carencia de registros ECG terminales, salvo contadas excepcio­

nes80; han hecho imposible su esclarecimiento. Si bien alg~ 

nos propulsores fluorocarbonados, disolventes clorados e hidrg 

carburos aromáticos corno el benceno son capaces de sensibili -

zar al corazón a los efectos arritmogénicos de la adrenalina y 

originar trastornos cardiacos cuando se inhalan en grandes ca~ 

···tidades, se desconoce si el tolueno comparte estas acciones. -

Aunque es notable la falta de datos clínicos y experimentales 

a este respecto, por extensión se ha supuesto que este disol -

vente posee propiedades arritrnogénicas 61162 . 

En vista de la falta de información para el tolueno y o -

tros componentes del tíner, se decidió llevar a cabo la prese~ 

te investigación. ~n ella se plantea la posibilidad de que las 

arritmias cardiacas inducidas en la rata por ligadura de una -

arteria coronaria por la administración de aconitina o de 

adrenalina puedan agravarse por inhalación previa de tíner o -

de sus principales componentes administrados individualmente. 
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M E T O D O S 

Arritmias por oclusión coronaria. El método empleado para 

producir arritmias por la oclusión de una rama de la arteria co 

ronaria izquierda, descendente anterior, en la rata anestesia -

da,, fué descrito inicialmente por Johns y Olson81 , basado en la 

t~cnica de Harris82 y posteriormente modificado por Selye y 

cols. 83 y Clark y cols. 84 . La oclusión coronaria se caracteriza 

principalmente por el desarrollo de marcada actividad ectópica 

ventricular. Esta se inicia en el minuto 4 después de realizada 

la ligadura y alcanza un pico máximo alrededor del minuto 10. -

La respuesta arrítmica que se presenta incluye extrasístoles 

aisladas, bigeminismo y descargas de taquicardia ventricular y 

de fibrilación ventricular la cual en la rata puede espontanea" 

mente revertir a ritmo sinusal. En éste modelo, a los 30 min 

posteriores a la ligadura, los animales retornan a un ritmo si-

nusal estable. 

En el presente estudio, esta primera serie de experimentos 

se realizó en 66 ratas macho adultas de la Cepa Wistar, de 200 

a 280 g de peso, mantenidas con alimento y aqua ad libitum. Los 

animales se dividieron en 11 grupos, 3 de los cuales fueron ex­

puestos individualmente a concentraciones de tíner36 de 60, 120 

y 240 mg/l de aire, durante 15 min. El grupo testigo fué expue~ 

to sólo a aire bajo las mismas condiciones experimentales que -

los tratados. Las concentraciones de tíner se calcularon supo -

niendo la evaporación total de los velamenes depositados en la 

camara de inhalación y que fueron de 0.2, 0.4 y o.a ml del di -



solvente. La exposición se realizó en un desecador de cristal 

con un volúmen de 2774 ml. La temperatura ambiente fué de 22± 
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2 ºC • Después de colocar a la rata sobre una rejilla que la -

separaba del fondo de la cámara, el volúmen correspondiente a 

cada concentración de tíner se depositó con una jeringa de 

cristal tipo túberculina en el fondo e inmediatamente se sell6 

la cámara con grasa siliconizada. Al finalizar la exposición -

las ratas se extrajeron, se dejaron reposar durante 10 min, y 

se anestesiaron con pentobarbital sódico a la dosis de 40 mg/ 

Kg, administrado por vía i.p .. Previa traqueostomía, se intro­

dujo una cánula de plástico conectada a una bomba de respira -

ción Harvard Modelo 681 que se ajustó para proporcionar un vo­

lúmen de aire de 12 ml/Kg a una frecuencia de 60/min. A conti-

nuación se insertaron electrodos de aguja bajo la piel de am -

bos miembros anteriores y del miembro posterior izquierdo para 

el registro del ECG en la derivación III. Se utilizó un polí -

grafo Grass Modelo 79, con pre-amplificador 7P4F , la veloci -

dad del papel fué de 25 ó 50 mm/seg y la sensibilidad de 1 mV/ 

cm •. Se registró un trazo ECG control durante 2 min, posterioE 

mente se efectuó toracotomia anterior en el 5ºespacio. inter -

costal izquierdo y se abrió el saco pericárdico para exterior! 

zar el corazón. Habiendo transcurrido 15 min desde que terminó 

la inhalación, se procedió a ligar la rama descendente anterior 

de la arteria coronaria izquierda, según la técnica de Selye y 

l 83 . co s. , introduciendo una aguja atraumática montada con hilo 

de s~da calibre 6-0, en un punto medio de la línea imaginaria 

que conecte el margen izquierdo del tronco de la pulmonar con 
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el punto más pr6ximo situado sobre la línea de insercción del 

apéndice auricular izquierdo. Des?ués de atar la ligadura y r~ 

gresar el coraz6n a la cavidad torácica se procedió a regís 

trar el ECG durante 1 min en minutos alternos por espacio de 

media hora. En cada registro se determinó visualmente el núme­

ro de latidos anormales y normales, según estuvieran los com -

plejos ventriculares precedidos o no por una onda P. 

Para tratar de establecer si la actividad ectópica ventri 

cular- producida por oclusión coronaria, se incrementa o no 

con alguna sustancia conocida como arrtimogénica, se introdujo 

un grupo, expuesto a 0.2 ml de benceno (63 mg/l de aire), al mis 

mo procedimiento y análisis antes descrito. 

En vista de que la inhalación previa de tíner disminuyó -

la severidad de la arritmia cardiaca,' se analizaron bajo la 

misma metodologíaftn otros 4 grupos de animales los principa 

les componentes de la mezcla de tíner utilizada que fueron: 

tolueno, M-I-cetona, heiano y metanol a concentraciones de 125, 

925, 190 y 456 rng/l de aire respectivamente. Estas concentra -

ciones fueron las m4ximas alcanzables en la cámara de inhala -

ci6n para cada una de las sustancias, sin que se produjera la 

muerte. Por último, ya que de los componentes sólo el tolueno 

ejerci6 algún efecto sobre la cantidad de latidos ectópicos 

ventriculares, se introdujeron 2 grupos adicionales que se ex­

pusieron a 31.25 y 62.5 mg/l del disolvente. 

Arritmias por aconitina. Con el prop6sito do determinar -

si los efectos observados con el tolueno en la r-i. imera serie -

de experimentos, aparecen también en una arr-i Lmia experimental 
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sin iSquémia, se efectu6 una segunda serie de experimentos en 

condiciones similares a la primera, con las diferencias de que 

en el grupo pretratado con benceno se utilizaron 3 animales y 

arritmia se produjo con aconitina. Este modelo corresponde a -

una serie de procedimientos que utilizan la aconitina con el -

objeto de cernir en forma relativamente rápida la posibilidad 

de actividad antiarrítmica de los compuestos en estudio85 . Los 

trastornos del ritmo cardíaco que son inducidos por la adminis 

traci6n intravenosa de este compuesto son de severa taquicar--

dia ventricular la cual se alterna con latidos sinusales, blo-

queos AV y fibrilaci6n ventricular. En nuestro estudio la sus­

tancia arritmogénica se administr6 después del trazo F.CG basal, 

la dosis de 20 mcg/Kg, a través de un catéter insertado en la 

vena femoral izquierda. Se obtuvieron registros ECG durante 1 

min en minutos alternos por espacio de media hora, los cuales 

se cuantificaron según el criterio ya descrito, 

Efectos electrocardiográficos del tolueno. Puesto que pa­

reció de interés investigar si existía alguna relación entre -

la disminución producida por el tolueno, de las arritmias es-

tudiadas y sus efectos sobre la actividad eléctrica del cera -

zón, se procedió a determinar algunos parámetros electrocardi~ 

. gráficos durante un periodo de exposición lo suficientemente -

prolongado como para permitir observar los efectos de concen -

traciones sistémicas crecientes del disolvente. En esta terce-

ra serie de experimentos se emplearon 18 ratas Wistar macho 

con pesos entre 220 y 242 g divididos en 3 grupos iguales. Uno 

fu~ expuesto al tolueno, otro al benceno para comparación, y -
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testigo. Con el fin de disminuir el efecto depresor sobre el 
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sistema nervioso autónomo producido más importantemente por el 

86 I 87 1 88 • 1 l 1 pentobarbital, · los animales se anestesiaron cun: c ora osa¡ 00 

mg/Kg i.p .. Estos se colocaron en posición supina sobre una re-

jilla que los separaba del fondo de la cámara de exposición an-

tes descrita y' se les insertaron electrodos de aguja en ambos -

miembros anteriores y en el miembro posterior izquierdo, sus c2 

rrespondientes cables fueron sacados de la cámara a través de -

u~ tapen perforado situado en la tapa y conectados a un peligre 

fo Grass Modelo 79. Se registró el ECG en la derivación III co­

rriendo el papel a una velocidad de 25 mm/seg. Se determinó la 

duración de la onda P, el intervalo PR (medido del inicio de la 

onda P al inicio del complejo QRS) , el complejo QRS y el inter­

valo QT (medido del principio de QRS al final de la onda T) . Se 

midió además la frecuencia cardiaca contando los complejos ve~ 

tribulares. Después de obtener trazos basales, se depositaron 

o.a ml de tolueno o 0.2 ml de benceno en el fondo de la cámara. 

Estas cantidades de disolvente, que generaron concentraciones de 

250 y 63 mg/l de aire respectivamente al evaporarse por comple-

to, produjeron paro respiratorio aproximadamente a los 35 min -

de exposición, según pudo constatarse en experimentos prelimine 

res. Para conseguir la reproducibilidad de este efecto letal, -

la temperatura circundante a la cámara se mantuvo con una lámpe 

ra de mesa en 26 ºC en los experimentos con tolueno y en 22 ºC 

en los de benceno. Una vez aplicado el disolvente, se obtuvie -

ron'registros de ECG a intervalos de 5 min durante media hora.-
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En cada tiempo, los parámetros ya mencionados se midieron en 6 

complejos representativos y el valor medio fué tomado como el 

dato para esa rata en ese intervalo. El grupo testigo, expues­

to en la cámara sin disolvente, se sometió a condiciones de ex 

perimentación y de cuantificación semejantes a las de los gru­

pos tratados. 

Arritmias por ·adrenalina. En vista que durante la exposi­

ción a concentraciones letales de tolueno no se observaron al-· 

teraciones del ritmo cardiaco, se decidió investigar si el 

efecto disritmico del disolvente aparece en presencia de cant! 

dades arritmogénicas de adrenalina. Este posible efecto sensi­

bilizante sobre el corazón, fué ensayado en 3 grupos de 6 ani­

males cada uno sometidos a procedimientos de inhalación y re -

gistro semejantes a los de 
1

la serie anterior. Un grupo se exp~ 

so a 0.8 ml de tolueno (250 mg/l de aire), otro, a 0.2 ml de 

benceno y un tercero, testigo no recibió ningún disolvente. Tg 

dos los animales recibieron 10 mcg/Kg de adrenalina en una ve­

na femoral canulada, antes y 25 min después de la aplicación -

de los disolventes. Se obtuvieron registros ECG durante 1 min 

después de la admin~stración de la catecolamina y se determinó 

el número de latidos ventriculares ect6picos y sinusales. Co­

mo ya se mencionó, los latidos ectópicos fueron definidm1 como 

aquellos complejos ventriculares no precedidos por onda P. 

Sust'an·cias •Y análi·sts· ·est'ad.1'.st'i'co. El tíner utilizado se 

preparó en nuestro laboratorio con disolventes cuyas proporcig 

nes se determinaron según la cuantificación y caracterización 
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del tíner comercial de baja calidad realizada por cromatogra -
36 fía de gases . Los porcentajes de los componentes empleados, 

todos ellos grado reactivo (Merck), fueron: tolueno 55%, hexa-

no 20%, metanol 11%, M-I-cetona 2%, .xileno 1% y benceno 1%. La 

aconitina y el bitartrato de (1)-epinefrina, ambos de Sigma, -

se disolvieron en solución salina isotónica y se administraron 

en un volúmen de 1 ml/Kg. El disolvente de la catecolamina coa 

tenía ácido asc6rbico al 5% como antioxidante; la dosis se ex-

presa en función de la sal. 

El significado estadístico de diferencias.entre los gru -

pos testigos y tratados para la primera y segunda serie de ex­

perimentos se determinó utilizando análisis de varianza de una 

ruta con la subsecuente aplicación de la prueba de Dunnett de 

una o dos colas, En la tercera serie de experimentos los pará-

metros ECG en cada intervalo de tiempo se compararon con aque­

llos observadÓs antes de la inhalación por análisis de varian-

za de 2 rutas, seguido por prueba de Dunnett de 2 colas. En la 

cuarta serie de experimentos, el número de latidos.ectópicos, 

así como el total de latidos observados (ectópicos y sinusales) 

antes y después de la administración de adrenalina y durante -

la inhalación de disolventes, se compararon dentro de cada gr~ 

pe por una prueba de t pareada. 

En todos los casos, el valor de probabilidad para establ~ 

cer el criterio de significado estadístico, fué de O.OS. 
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R E S U L T A D O S 

Influencia del tíner y sus componentes sobre la arritmia 

por oclusi6n coronaria. La arritmia observada en este modelo ex 

perimental vari6 desde extrasístoles ventriculares aisladas has 

ta fibrilaci6n ventricular, incluyendo períodos de bigeminismoy 

taquicardia ventricular (Fig. 1). N6tese en la figura la persi! 

A 

e 

D 

~· ECG en Derivación I de una rata sin pretratar sometida 
a ligadura · ·. coronaria. El trazo A corresponde al ECG antes -
de la ligadura y los trazos B y e muestran taquicardia y fibr.!_ 
!ación ventricular, respectivamente, después de la ligadura. -
En D se muestra la reaparición de ritmo sinusal, con algunas -
alteraciones morfolÓqicas 30 min después de la ligadura (véase 
texto). 
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tencia de s~gnos ECG de infarto (ondas Q ~refundas, elevaci6n 

del segmento ST, prolongación del intervalo QT) una vez desa~e 

recida la arritmia. Estas alteraciones concuerdan con las señe 

ladas ~or otros autores 84 . La frecuencia curdiaca cuantificada 

inmediatamente antes de la ligadura disminuyó con M-I-cetona y 

aument6 con benceno. Ambos valores fueron significativamente -

diferentes al del grupo testigo (Tabla 1). En las Figs. 2 y 3 

se muestran los efectos del pretratamiento con vapores de t! -
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T / NE R 
(240mg/I) 

~· Respuesta arritmogénica a la ligadura de la arteria 
coronaria descendente anterior izquierda ( t ) en ratas anes 
tesiadas con pentobarbital previa inhalación de aire o de : 
aire y tíner. Las barras representan la media de 6 animales. 
La porción no sombreada de cada barra corresponde a los la­
tidos cardiacos sinusales, mientras que la porción sombrea­
da indica los latidos ectópicos; la altura total de las ba­
rras corresponde a la frecuencia cardiaca total (latidos si 
nusales + ectópicos). Las líneas verticales son los errores 
estandar. Las abscisas señalan el tiemoo transcurrido des -
pues de la ligadura; las ordenadas, la- cantidad de latidos 

·cardiacos cuantificados en cada minuto de registro. 



TABLA I 

FRECUENCIA CARDIACA 15 MINUTOS DESPUES DE LA EXPOSICION 

AL DISOLVENTE. 

Grupo 

Testigo 

T1ner 

Tolueno 

M-I-Cetona 

Hexano 

Metanol 

Benceno 

Concentraci6n 

mg/1 de aire 

o 

60.0 

120.0 
240.0 

31. 75 

62.5 

125.0 

925.0 

190.0 

456,0 

63.0 

Frecuencia C,ardiaca 

latidos/minª 

388 + 16. 77 

406 + 15. 07 

387 + 13.40 

371 + 20.26 

398 :!::. 8. 92 

374 + 20.83 

396 + 23.81 

* 30,~ + 12. 27 

336 + 11. 98 

368 + 23.23 

* 467 + 5.11 

a) Promedio de 6 animales + error estandar de la media. 

*) Diferencia significativa vs el grupo testigo (p <O. 05). 
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ner sobre la incidencia de latidos ventriculares sinusales y 

ect6picos en ratas sujetas a ligadura coronaria. 

,---------· ·- ··-
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l!) 
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10 20 ¡¡() 

T 1 E M P O 

T 1 NE R 
(60mg/I) 

~· Influencia del pretratamiento con tíner sobre la 
respqesta arritmogénica a la ligadura coronaria. Detalles 
como en la Fig, 2, 

Obsérvese que el área de actividad cardiaca ect6pica, r~ 

~resentada por las barras sombreadas, fué menor en los gru~os 

pretratados con 120 y 240 mg/l de tfaer que en el_ grupo test! 

go, fen6meno que.fué más notable con la concentración alta 

(Fig. 2). En el grupo de ratas expuestas a 60 mg/l de t1ner -

no se observaron diferencias evidentes. 

La Fig. 4 resume la actividad cardiaca sinusal y ect6pi­

ca durante el periodo de observación (30 min). Se comprobó 

que la concentración más alta de tíner produjo una disminu 

30 
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ci6n estadísticamente significativa en el namero de latidos ec 

t6picos. El efecto fué claro pero de menor magnitud con la co~ 

centraci6n intermedia. 

,, CI SINUSALES IS:SJ ECTO PICOS 

6000 

e 
'é 4000 
:!! -.. 
en 
o 
e 
¡: 

2000 "' .J 

Fig. 4, Efecto global de la inhalación de diversas concen­
traCIOnes de tíner sobre la respuesta arritmogénica a la -
ligadura coronaria. Las barras representan el númer0 de la 
tidos contados en minutos alternos durante los 30 min pos: 
teriores a la ligadura. El asterisco indica diferencia sig 
nificativa con respecto al testigo.La abscisa señala las : 
concentraciones de tíner utilizadas. Detalles como en la -
Fig. 2. 

En el. grupo pretra~ado con benceno la incidencia de lati­

dos ect6picos ventriculares se increment6 marcadamente (Fig.5), 

mientras que los experimentos con cada uno de los principales 

componentes del tiner, mostraron que el tolueno (Fig. 6) y la 

M-I-cetona (Fig. 7) disminuyen la actividad arrítmica como se 

apr~cia en el área sombreada de las figuras. En cambio, ni el 



32 

hexano ni el metanol parecieron modificar esta actividad (Fig. 

8). 
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Fig. 5. Influencia del pretratamiento con benceno sobre -
la respuesta arritmogénica a la ligadura coronaria. Deta­
lles corno en la Fig. 2. 
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Fig. 6, Influencia del pretratarniento con tolueno admi­
.nistrado por inhalación a la concentración máxima utili 
zada. Detalles como en la Fig. 2. 
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Fig. 7. Influencia del pretratamiento com M-I-cetona sobre 
la respuesta arritmogénica a la ligadura coronaria .. Deta -
lles como en la Fig. 2. 
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~· Influencia del pretratamicnto con hexano y metanol 
administrados por inhalación. Detalles como en la Fig. 2. 
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N6tese que en las ratas pretratadas con metanol la arrit­

mia persisti6 hasta el final de la observaci6n a diferencia de 

los demás grupos, incluyendo el testigo, en los que el fen6me-

no •tendi6 a desaparecer en ese lapso. De los otros grupos pre-

tratados con concentraciones de tolueno de 31.25 y 62.5 mg/l -

(Fig. 9), s6lo en el segundo se redujeron los latidos de mane­

ra significativa como ocurri6 con la concentraci6n más alta de 

tolueno (Fig. 10). 

TOLU ENO TOLUENO 

(62.5mg/I) ( 31.25 mg/I) 
600 0 SINUSALES 
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..... ~ ., ~l,I.l 
o 
o 
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200 ~~ll e 
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~ ~ ~ 
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.º t 'º 20 150 'º 
T E M p o m 1 n ) 

Fig. 9. Influencia del pretratamiento con diversas concen­
traciones de tolueno administrado por inhalaci6n. Detalles 
como en la Fig. 2. 
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Fig. 10. Efecto global de la inhalación de diversas concen­
traCIOñes de tolueno sobre la respuesta arritmogénica a la 
ligadura coronaria. Detalles como en las Figs. 2 y 4. 
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La Fig. 11 resume los efectos del pretratamiento con ti -

ner y algunos de sus componentes sobre la cantidad de latidos 

cardiacos anormales, los cuales se redujeron de manera signif! 

cativa con las máximas concentraciones de tiner y tolueno,y se 

incrementaron de ~gual manera, con la exposición previa al be!:! 

ce~o. En cambio la reducción de latidos ect6~icos ventricula -

res observada con M-I-cetona no fué significativa, aunque esta 

disminuciOn popr!a estar en relación con los valores iniciales 

bajos de frecuencia cardiaca (Tabla 1). El hexano y el metanol 

al ~arecer no modificaron la actividad arritmogénica. 
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~· Efecto global de la inhalación de concentracio­
nes máximas de tíner y de algunos de sus componentes so­
bre la res~uesta.arritmogénica a la ligadura coronaria. 
Las barras representan el número de latidos contados en 
minutos alternos durante los 30 min posteriores a la li­
gadura. Los asteriscos indican diferencias significati -
vas con respecto al testigo. La abscisa señala las diver 
sas sustancias utilizadas. Detalles como en la Fig. 2. -
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Influencia del tolueno sobre la arritmia producida por aco 

nit·ina. El efecto arritmogénico de la aconitina se inici6 inme­

diatamente después de su administraci6n y fué de mayor duraci6n 

que el producido por la ligadura coronaria. Consistió ~rincipa! 

mente en taquicardia ventricular con episodios de fibrilaci6n -

ventricular (Fig. 12). A diferencia de la ligadura coronaria, -

el ritmo sinusal no se restauró por completo al término de la -

observaci6n. El tolueno redujo claramente la actividad ect6pica 



..... :. - .: .. ·--~--: :' ~·-- . .' . . . ... . .. 

Fig.· 12. ECG en Derivación II de una rata sin pretratar 
sometida a la administración i.v. de aconitina. El trazo 

· A corresponde al ECG previo a la administración y el tra 
zo B muestra taquicardia y fibrilación ventricular des : 
pués de la administración. En e se muestra ritmo bigemi­
nal obtenido 30 rnin después de haber administrado la sus 
tancia arri trnogénica. -

37 



38 

ventricular, como se muestra en las Figs. 13 y 14 al comparar 

el área sombreada de los grupos pretratados con 62.5 y 125 mg/ 

1 del disolvente con la del grupo testigo. Se comprueba en la 

Fig. 15 que esta disminución fu~ estadísticamente significat! 

va y estuvo relacionada con la concentración de tolueno. 

TESTIGO TOLUENO 
600 D.SINUSALES (125m9/I) 

[;s'l ECTOPICOS 

e: ·¡¡ 
.... 
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o 
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~ .... 

2 10 20 30 

T E M p o (mi n ) 

~.Respuesta arritmogénica a la administración i.v. 
de aconitina en ratas anestesiadas con pentobarbital pre 
via inhalación de aire o de aire y tolueno, Detalles ca: 
rno en la Fig. 2. 
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·Fig. 14. Influencia del pretratarniento con tolueno sobre 
~uesta arritmogénica a la aconitina. Detalles como 
en la Fig. 2. 
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Fig. 15. Efecto global de la inhalación de diversas con­
~ones de tolueno sobre la respuesta arritmogénica 
a la aconitina. Detalles como.en las Figs. ~y 4. 
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En los animales ~retratados con benceno la aconitina prod~ 

jo actividad ectópica total a partir del minuto 4. Los trazos -

característicos de taquicardia ventricular alternados con fibr! 

lación fueron disminuyendo en amplitud a partir del minuto 10 a 

16 hasta hacerse casi imperceptibles (Fig. 16). 

e 

D 

~· ECG en Derivación II de una rata pretratada con 
benceno y sujeta a la administración i.v. de aconitina. 
El trazo A corresponde al ECG previo a la administración 
y los trazos B, e, D y E a las alteraciones producidas -
después de la administración (véase ~exto). 
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Influencia del tolueno y del benceno sobre algunos paráme­

tros ECG. Los valores ECG al iniciar la exposici6n a los disol-

ventes o al aire se muestran en la Tabla II. No se detectaron -

diferencias significativas entre estas cifras cuando se sometie 

ron a análisis de varianza de una ruta. El grupo de animales 

que inhal6 s6lo aire, no present6 cambios significativos en la 

frecuencia cardiaca durante los 30 min de la observaci6n; en 

cambio, en el grupo que inhal6 tolueno la frecuencia cardiaca -

tendi6 a incrementarse pero sin alcanzar significancia estadís­

tica. Sólo en el grupo que recibi6 benceno, la frecuencia car -

diaca se increment6 claramente a los 10 min de inhalaci6n y pe~ 

maneci6 elevada hasta el final de los experimentos (Fig. 17). 
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Fig. 11·. Influencia de la inhalación de tolueno o benceno -
sobre la frecuencia cardiaca en ratas anestesiadas con clo­
ralosa. LOS puntos representan la media de 6 animales. Las 
líneas verticales son los errores estandar y los asteriscos 
señalan diferencias significativas con los valores registr~ 
dos previamente a la inhalación. Las abscisas indican los -
minutos de inhalación; las ordenadas las diferencias en la 
frecuencia cardiaca con respecto a los valores iniciales. 



TABLA II 

PARAMETROS ECG AL INICIO DE LA INHALACION EN RATAS ANESTESIADAS CON CLORALOSA 

Grupo 

Testigo 

Tolueno 

Benceno 

Frecuencia 
Cardiaca 
latidos/min 

383 + 19.09 

360 + 21. 90 

36S + 20.06 

p 

msg 

25.8 + 0.60 

27.6+ o.so 

27.7 + 0.33 

PR QRS 

msg msg 

4S.S +O.SO 26.1 + o.so 

49.6 + 0.33 26.0 + o.so 

51. 3 + 1.11 26.7 + O.S4 

Los valores representan el promedio de 6 animales + error estandar de la media. 

QT 

msg · 

49.5 + 0.60 

47.6 + 0.19 

46.7+1.60 
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LOS cambios en la morfología del ECG que se observaron en los 

grupos expuestos a tolueno o benceno, consistieron en aplana -

miento y en algunos casos desaparición de la onda T¡ estos cam 

bios aparecieron después del minuto 20 de exposición y en nin-, 
gan momento se acompañaron de trastornos del ritmo. En algunos 

casos el regi_stro ECG se continuó hasta la muerte de los anima 

les, alrededor del minuto 35. Con ninguno de los disolventes -

se observaron episodios de taquicardia o fibrilación ventricu-

lar¡ después del paro respiratorio aparecieron bloqueos AV de 

diferente grado (Fig. 18). 

PARO RESPIRATORIO 200 msg 

~+~Ji~~ 
+t+-+-1 

Fig. 18. ECG obtenido de una rata anestesiada y pretrata­
da con tolueno. Observese que después del paro respirato­
rio hay un claro bloqueo AV. 

La.morfología y la duraci6n de los parámetros ECG perma -

cieron generalmente constantes en las ratas del grupo testigo. 

El intervalo QT no fué afectado por ninguno de los disolventes. 

La duraci6n del complejo QRS se prolongó moderadamente al fi-

na_l de la exposición con tolueno, mientras que la de la onda P 
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disminuyó con la exposici6n al benceno, El intervalo PR se : in-· 

crementó marcadament.e durante la segunda mitad de la exposición 

al tolueno (Figs.Í9 y 20). 
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·rig. "1l. Infl1,1encia de la inhalaci6n de tolueno sobre lC\ 
duraci n de diversos parámetros ECG registrados en ratas 
anestesiadas con cloralosa. Las abscisas indican los rninu -
tos de inhalación; las ordenadas las diferencias en los pa­
rámetros ECG con respecto a los valores iniciales. Otros d~ 
talles como en la Fig, 17. 
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Fig. 20. Influencia de la inhalación de benceno sobre la -
duración de diversos parámetros ECG registrados en tatas -
anestesiadas con cloralosa. Detalles como en las Figs. 17 
y 19. 
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Influencia del tolueno y del benceno s~bre los efecto~ 

la adrenalina. En los tres grupos expuestos a los disolventes, 

las variaciones de la frecuencia cardiaca fueron similares a -

las anotadas anteriormente (ver Fig, 17), es decir, taquicar -

dia con la inhalaci6n del benceno y ningün cambio signif icati-

vo en los grupos expuestos al aire o al tolueno. Cuando se in-

yect6 la catecolamina antes de la inhalaci6n, la frecuencia 

cardiaca disminuyó a menos de la mitad y aparecieron un nümero 

reducido de latidos· ectópicos. Este fen6meno fué cuantitativa-
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mente semejante en los tres grupos de animales y permaneci6 

constante en el grupo testigo (Fig. 21). Después de 25 min de 

inhalaci6n las ratas expuestas al tolueno mostraron una marca-

da reducci6n en la disminuci6n de la frecuencia cardiaca prod~ 

dida por adrenalina y una casi total ausencia de latidos ect6-

picos (s6lo se observaron 2 extrasistoles en un an.imal). La 

bradicardia producida por la adrenalina desapareci6 en el gru-

po expuesto al benceno, mientras que el número de latidos ect6 

picos inducidos por la catecolamina aurnent6 significativamente. 
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Fig, 21. Influencia de la inhalación de tolueno o benceno 
~os latidos cardiacos ectópicos y sinusales que apa 
recen después de la administración de adrenalina a ratas­
anestesiadas con cloralosa. Las barras representan el nú­
mero de latidos registrados en el minuto siguiente a la -
inyección i,v, de 10 mcg/Kg de la catecolamina en grupos 

' de 6 animales. La primera barra de cada par (tiempo O) c~ 
rresponde a las observaciones hechas antes de la exposi -
ción a los disolventes y la segunda a las hechas después 
de 25 min de la inhalación. Las líneas verticales señalan 
los errores estandar y los asteriscos las diferencias si51, 
nificativas con respecto al tiempo O correspondiente. 



DISCUSION 

Los resultados de este estudio muestran que la exposición 

previa a vapores de tíner o tolueno disminuye la intensidad de 

las arritmias inducidas experimentalmente en la rata. Esta mo-

dificación se manifestó por disminución en el nümero de lati ~ 

dos ect('icos ventriculares provocados por la ligadura de la -

arteria coronaria izquierda o por la administración i.v. de 

aconitina o de adrenalina, aunque con esta ültima la activi -

dad ectópica ventricular en los animales testigo fué escasa. -

Los modelos utilizados en el presente trabajo permitieron sorne 

ter a prueba la hip6tesis de que el tíner o alguno de sus com-

ponentes podrían desencadenar o agravar las arritmias cardia -
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cas, ya que en el grupo de animales utilizado como testigo po-

sitivo, la exposici6n al benceno incrementó significativamente 

la actividad ectópica ventricular. Esto sugiere que los mode -

los de arritmia pueden ser utilizados para buscar efectos 

arritmogénicos sobre todo si las sustancias investigadas exa-

cerban uno o varios de los mecanismos que inducen o sostienen 

las arritmias, como ocurre con los hidrocarburos halogenados -

.. _que por sus acciones directas sobre el coraz6n4º• 47148 •57158 • 

59 , y posiblemente por su efecto beta adrenérgico55 , lo sensi­

bilizan a las catecolaminas. Al parecer, las catecolaminas pa·E 

ticipan en la primera etapa de las arritmias ventriculares que 

siguen a la isquemia miócardica provocada por la ligadura de -

la arteria coronaria izquierda de perros8919 º• 91 , ratas aneste 
92 . 93 94 siadas o corazones aislados de rata ' • El presente estu -
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dio, sin embargo, muestra que en la rata la inhalación de to 

lueno no produce los efectos deletéreos sobre el coraz6n des -

critos para algunos propelentes de aerosoles 40 , anestésicos v~ 

látiles 47 o hidrocarburos aromáticos 95 , sino por el contrario 

bajo nuestras condiciones experimentales tiene efecto protec -

ter. 

El modelo de ligadura de la arteria coronaria izquierda -

en la rata anestesiada con tórax abierto, es cada vez más uti-

lizado para investigar las acciones antiarritmicas de diversas 

sustancias como prostagl,andinas 96 , anestésicos97 •98 , antiin -

flamatorios 99 y nuevos antiarrítmicoslOO,lOl, asi como para , 
profundizar en el conocimiento de sustancias antiarritmicas de 

uso cH.nico102_, ya c,¡ue por su simpliciidad, reproducibilidad, -

bajo costo y requerimiento minimo de sustancias facilita el 

·• cernimiento de compuestos con actividad antiarritmica poten 

cia1103 • No obstante, a pesar de producir respuestas definidas 

y precisas, la extrapolaci6n de los resultados a otras espe 

cies es limitada, No se ha definido cuál es la especie ideal 

para estudiar las arritmias de origen isquémico y la elección 

depende del fin perseguido104 En estudios de toxicologia bás! 

ca como el presente, la selecci6n de la especie es menos impoE 

tante, por lo que se empleó la rata Wistar con plena conscien-

cia de que existen marcadas diferencias con el ser· humano que 

no ~>ermiten utilizar los resultados obtenidos para predecir la 

toxicidad cardiaca en los inhaladores abusadores voluntarios. 

Otra limitaci6n para la extrapolaci6n de los resultados -

podr1a ser el hecho de utilizar ani~ales anestesiados en este 
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estudio, puesto que el inhalador humano no está bajo anestesia. 

Se conoce que el sistema nervioso autónomo podria modificar el 

desarrollo de las arritmias ventriculares que ocurren inmediat~ 

mente después de la oclusión de la arteria coronaria izquierda; 

el parasimpático las disminuiria y el simpático las exacerba 

ria87 • El pentobarbital inhibe la liberación de acetilcolina d~ 

la fibra cardiaca parasimpática postganglionar y por ende tend~ 

r1a a incrementar las arritmias, fenómeno que se observa cuando 

se compara este barbitQrico con otros anestésicos en el modelo 

de la ligadura coronaria izquierda en la rata98 .El hallazgo de 

que a(m en los animales anestesiados con pentobarbital el tolu~ 

no haya reducido los latidos ectópicos ventriculares sugiere 

que este efecto podria ser mayor sin anestesia. Por los estu 

dios en perros, se conoce que la alfa-cloralosa preserva el to­

no parasimpático86 y que a diferencia del pentobarbital parece 

respetar los reflejos cardiovasculares y no deprime el nodo 

sinusal ni retarda la conducción Av88;:por tales motivos se deci­

dió utiÜzarla•.'Como anestésico en las ratas sujetas al análisis 

de algunos parámetros del ECG. 

El efecto antiarritmico del tiner parece deberse fundamen-
, 

talmente al tolueno, ya que en los experimentos con los diver -

sos componentes de la mezcla, esta sustancia produjo un impor -

tante efecto prot~ctor parecido al obtenido con el tiner. la 

M-I-cetona, a una concentración superior a la que ocurre en la 

mezcla, tendió a producir este efecto, que aunque modesto qui -

zas pueda sumarse al del tolueno. Esta sustancia redujo signif! 

cativarnente la frecuencia cardiaca antes de la ligadura de la -
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arteria coronaria, lo que podria explicar su acción protectora, 

pues se sabe que la taquicardia favorece la incidencia de arrit 

mias en la isquemia aguda, tanto en perros1º5 •1º6 como en huma­

nos107•108 y en cambio la bradicardia reduce las extrasístoles 

ventriculares .en la primera fase de isquemia mi6cardica aguda -

1º9•110 • La disminuci6n de la arritmia ventricular producida 

por .el tolueno se mantuvo durante los 30 min de la ligadura, y 

fu~ más evidente entre los 8 y 10 min, período de máxima activ~ 

dad ect6pica observada durante la primera etapa de arritmia en 

la rata anestesiadá84 •1º3. El tolueno no modific6 el tiempo de 

aparici6n ni el curso temporal de la arritmia; en cambio el me­

tanol tendió a incrementarla hacia el final de la observación, 

lo que podr1a deberse a la generación en ese tiempo de produc -

tos de biotransformaci6n capaces de producir acidosis metab6li-

ca. Se ha considerado que en la intoxicación con metanol en la 

especie humana la muerte se produce por acidosis metab6lica78 . 

En la rata la ligadura coronaria izquierda colocada de 3 a 5 mm 

de la ra1z aórtica, origina isquemia e infarto de una gran par­

te de la pared ventricular correspondiente, originándose arrit -

mias que posiblemente sean el resultado de alteraciones electro­

fisiol6gicas que dependan principalmente de la misma isquemia y 

secundariamente de factores como actividad simpática, frecuencia 

cardiaca, presión arterial y otros que podrían o no actuar inde-

pendientemente alterando el automatismo y la conducción de las 

fibras cardiacas92 • En este modelo, una gran diversidad de agen­

tes antiarritmicos que incluyen estabilizantes de la membranalOO, 

103 111 . . 92 112 ' , bloqueadores beta adren~rgicos ' , agentes que pro -
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.longan la duración del potencial de acci6n100 y fármacos que 

inhiben el movimiento transmembranal de calcio111 •113 reducen -

la gravedad de las arritmias. El modelo por lo tanto carece de 

especificidad, ya que cualquier clase de antiarr:í.t.mico114 puede 

afectar por uno o varios mecanismos la producción de arritmias. 

Por esta razón los efectos del tolueno fueron estudiados taro 

bién en otro modelo más selectivo, como es el de las arritmias 

inducidas por aconitina, que al parecer resultan de una disminu 

ción del potencial de reposo transmembrana y de un aumento en la 

conductancia al sodio115 • Esta caracteristica permite reconocer 

antiarritmicos de Clase I como la quinidina, que antagonizan e~ 

te mecanismo. El hecho de que el tolueno haya reducido importan 

temente la taquicardia ventricular causada por la aconitina, p~ 

rece sugerir que entre sus acciones antiarritmicas está la de -

disminuir el autom.atismo impidiendo el flujo de entarada de so­

dio aumentado por el agente arritmogénico. 

Los efect·os electrocardiográficos del tolueno y del bence­

no muestran claras diferencias. Aunque ambos disolventes tien -

den a incrementar la frecuencia cardiaca, el tolueno lentifica 

la conducción ventricular y particularmente la conducción AV, -

mientras que el benceno acelera la conducción en la aur1cula. -

El efecto del tolueno sobre el segmento PR est~ aoorde con los 

hallazgos de Taylor y Harris obtenidos en el rat6n60 • Ambos di-

solventes carecieron en lo absoluto de actividad arritmogénica 

durante la exposición. Esto contrasta con los resultados de Mor 

vai y cols. 74 , quienes observaron fibrilación auricular y ven -

tricular con ambas sustancias, siempre acompañadas de paro res-
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piratorio, y con los de Taylor y Harris que encontraron bloqueo 
¡ 

AV completo después de asfixia deliberada. Esta discrepancia p~ 

dr!a señalar la participación de la hipoxia marcada en los re -

sultados de estos. investigadores. La hipoxia, si bien fué inevf 

table en la técnica de exposición utilizada en este estudio, 

puesto que se empleó una cámara cerrada que contiene los m~xi -

mos volümenes de vapores de los disolventes, no parece ser de -

terminante en los resultados obtenidos. Se sabe que la hipoxia 

puede agravar las arritmias 47157 , lo que favorecer1a los posi -

bles efectos arritmogénicos del tolueno. Esto no se observó lo 

que hace pensar que el efecto protector hubiera sido tal vez 

más importante sin la presencia de hipoxia. Por otra parte en -

el modelo de la ligadura de arteria coronaria, lo~ animales fu~ 

ron aereados previamente y mantenidos con respiración artifi 

cial, garantizando as! una ventilación adecuada. La depresión -

del.nodo AV puede observarse en condiciones de hipoxia52
1
116

1 

si a esto se debiera el efecto depresor observado con el tolue-

no, también debería haberse producido con el benceno, ya que se 

aplicaron concentraciones equit6xicas cercanas a la letalidad -

para ambos disolventes. 

La diferencia entre los efectos del tolueno y del benceno 

sobre la actividad ect6pica inducida por la adrenalina también 

es clara. Como era de esperarse el benceno incrementó esta actf 

vidad, mientras que el tolueno la redujo. Esta diferencia, aun-

que estadísticamente significativa, es difícil de calificar co­

mo un efecto protector o antiarritmico definido, ya que las a -

rritmias inducidas por adrenalina antes de la inhalación fueron 
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escasas. Es interesante señalar que en estos experimentos ambos 

inhalantes impidieron la bradicardia refleja producida por la -

adrenalina, acción que puede ser debida al aumento de la fre 

cuencia cardiaca, la cual podría oponerse a la bradicardia en -

forma inespecífic~. El fenómeno también podría ser mediado por 

un bloqueo específico de la influencia vagal involucrada en la 

bradicardia refleja producida por la adrenalina. Este mecanis­

mo seria semejante a la inhibición inducida in vitre por altas 

concentraciones de· tolueno y benceno sobre la .respuesta peris -

táltica del esófago de rata a la estimulación nerviosa117 . 

Durante la inhalación de tolueno se observaron efectos co-

mo aumento de la secreción salival y bronquial, lagrimeo y def~ 

caci6n, que podrían indicar una activación vagal. Es posible 

que el efecto protector contra las arritmias sea debido en' par­

te a esta hiperactividad parasimpática, que también podria ser 

responsable del bloqueo AV observado durante la exposición a to 

lueno. En contra de esta posibilidad está la ausencia de un e -

fecto cronotr6pico negativo en estos experimentos, así como la 

falta de efecto de la atropina sobre el bloqueo AV inducido por 

el tolueno en el rat6n60 . 

Aunque en este trabajo no se llevaron a cabo registros de 

potencial de acción o con fijación de voltaje que permitieran -

definir los cambios electrofisiol6gicos cardiacos producidos 

por el tolueno, es posible sugerir con base en sus propiedades 

fisicoqu1rnicas , que esta sustancia podria influir sobre la 

fluidez de la membrana y"permeabilidad a los iones en las dife­

rentes fases del potencial de acción, lo que probablemente ex -
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plique parte del efecto antiarrítmico. El tolueno es una mol~cu 

la estable, sumamente liposoluble, con un coeficiente de parti­

ción iso-octanol/agua de 37 a la temperatura ambiente 118 . su n~ 

cleo bencénico no permite fácilmente reacciones de adición, pe­

ro el grupo metilo incrementa su densidad electrónica119 , así -

como la solubilidad en disolventes hidrofóbicos y el coeficien­

te de Ostwald12º. Los coeficientes de partición agua/aire, san­

gre/aire, aceite/aire, aceite/agua y aceite/sangre medidos en -

forma indirecta fueron de 2.23, 15.6, 1471, 659 y 94 para el t~ 

lueno y de 2.78, 7.8, 492, 177 y 63 para el benceno, respectiv~ 

mente 121 . Esto señala una mayor afinidad del tolueno para las 

grasas con respecto al benceno, el cual resulta más soluble en 

agua que el tolueno .. Quizás para cier.tos efectos como la depre­

sión del sistema nervioso, se esperaría de acuerdo a los coef! 

cientes mencionados, que el tolueno fuera más potente que el 

benceno121 • Sin embargo, como lo puntualizaron Morgan y cols. 
122 , la correlación estrecha entre el coeficiente de partici6n 

y la respuesta biológica, no necesariamente implica que la sus­

tancia con mayor coeficiente de partición sea más tóxica. Tal 

puede ser el caso del benceno cuya toxicidad demostrada en la -

~~dula ósea y el corazón123 obligó a que fuera disminuido su 

uso como disolvente industrial. En este estudio el benceno mue§ 

tra claramente ser arritmogénico, mientras que su análogo meti-

lado es antiarrítmico. Esto no se esperaba ya que la analogía -

química y los informes de muertes sGbitas aparentemente produc! 

dos por el tolueno, hacían pensar en un efecto similar al del -

benceno. Los resultados diametralmente opuestos obtenidos con -
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ambos disolventes, no parecen guardar relación con sus coefi 

cientes de partición, La explicación de esta marcada diferencia 

resulta dificil, ya que se carece de evidencias experimentales 

de los efectos de estas sustancias sobre la membrana celular. -

No obstante y teniendo en mente esta limitación, se pueden pos-

tular dos FOSibles explicaciones, una que implica un mecanismo 

de acción inespec1fico y la otra que supone una relativa selec-

tividad. 

El tolueno debido a su grupo metilo tiene un 'momento dipo-

124 lar de 0.37 que contrasta con el benceno que es de O.O . Esto 

tiene como consecuencia que la velocidad de paso a través de la 

membrana celular sea mayor para el benceno, ya que su simetr1a 

estructural favorece su penetr¡;i.ci6n y la subsecuente dese'stabi-

lizaci6n de la estructura fosfolip1dica membranal. Por lo mismo, 

es posible que las concentraciones letales utilizadas, pudieran 

tener un efecto parcial de disolución de la capa bimolecular de 

fosf?l!pidos modificando el arreglo estructural, la fluidez y -

quiz& la permeabilidad de la membrana, lo que posiblemente se -

traducir!a en una mayor sensibilidad de la fibra cardiaca al e-
' 

fecto arritmogénico de la adrenalina. Este efecto de disolución, 

posiblemente n.o sea. suficiente para que el benceno por si sólo 

genere arritmias •• EJ. tolueno también comparte este mecanismo 

desestabilizador de membrana y aunque su penetración es m&s le~ 

ta, el grupo metilo aumenta su liposolubilidad y reactividad 

qu!mica. Los enlaces de tipo hidrof6bico del tolueno con las p~ 

denas libres de los ~cidos grasos, modificar!an la estabilidad 

estructural de la membrana, pero sin llegar a diluirla. El sen-
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tido de este desarreglo podr1a ser hacia la disminución de la 

fluidez en la membrana celular, lo que implicar1a, funcional -

mente, el impedimento del potencial de acci6n conocido como 

"estabilización de membrana". Este fenómeno se ha postulado en 

neuronas para tratar de explicar el e.fecto depresor del tolue­

no sobre el SNC que ·se manifiesta por etapas sucesivas de ane~ 

tesia, coma y muerte. Es posible que una acción directa de' es-

te tipo sobre las c€lulas cardiacas explique parte del efecto 

antiarr1tmico y la disminución de la velocidad de conducción en 

el corazón expuesto al tolueno. 

Un modelo experimental que se ha utilizado como indicador 

de "estabilización de membrana" es la resistencia ·de eritroci -

tos a la hemólisis. Este modelo representa una extensión de la 

estabilización del evento el€ctrico de membranas excitables a 

la protección mecánica de la membrana eritrocitica no excitable 

contra la hemólisis en un medio hipotónico. El tolueno protege 

la estructura de la membrana del eritrocito de rata tanto in vi­

tro125 como en exposiciones por inhalación ·in vivo125 ' 126 y com 

parte esta acción con infinidad de sustancias incluyendo el ben 

ceno118 , los anest€sicos, los tranquilizantes, los esteroides, 
. 127 los antiinflamatorios, y otros 

El prolongado tiempo de permanencia del tolueno en la gra­

sa · supondr1a un tiempo de "estabilización de membrana" igualme~ 

te prolongado; Esto explica que el efecto antiarritmico haya p~ 

dido observarse aan 15 min despu€s de la inhalación, lo que ha-

ce s~poner la existencia en ese lapso de concentraciones tisula 

res efectivas. A este respecto es pertinente la observación de 
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Pyykko y cols. 128 de que la concentración máxima de 3H-tolueno 

en el corazón·y otros tejidos de rata se alcanzó 15 a 30 min 

después de una exposición de 10 min. 

Con los resultados obtenidos 11•:> es posible saber si el to 

lueno produce cambios específicos en la permeabilidad i6nica, 

sin embargo, tales cambios son sugeridos por el hecho qe que -

el disolvente protegió contra las arritmias por aconitina y de 

primi6 la conducción en el nodo AV, pero no por la falta de in 

fluencia sobre el automatismo del nodo sinusal. En relación 

con este Gltimo punto, debe señalarse que se ha descrito bradi 

cardia por tolueno en el ratón60 , el perro 73 y el hombre 129 • 

El papel del sistema nervioso simpático en precipitar y/o 

mantener arritmias ventriculares se ha establecido tanto en si 

tuaciones clínicas como en los modelos de arritmias cardiacas 

en animales. Se ha demostrado claramente que las mani9ula9io -

nes que incrementan el tráfico nervioso simpático eferente pr~ 

pician el desarrollo de las arritmias, por lo que no es sor 

prendente que los fármacos que disminuyen este tráfico pudie -

ran ser antiarr1tmicos130 . El tolueno a las concentraciones 

usadas en este estudio pudiera reducir la gravedad de las a 

rritmias interrumpiendo la actividad simpática de origen cen -

t~~l cuya participación durante la fase inicial de la isquemia 

miocardica es importante 871131 • Dicho efecto pudiera estar me 

diado por un -incremento en la actividad serotonérgica central 

que conduciría a una disminución del tráfico simpático132 1133 · 

y con ello a efectos antiarr1tmicos como los que se han descri 

to con la administración de diversos serotonérgicos centrales 
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133,134 Esta hipótesis se basa en el hecho de que las ratas e~ 

puestas al tolueno muestran la mayor parte de la sintomatologia 

del síndrome serotonérgico conducta! descrito por Jacobs en es­

ta especie135 y que se ha tomado corno un modelo animal de gran 

especificidad para estudiar la actividad funcional de sinapsis 

serotonérgicas centrales. Este síndrome también fué observado -

en nuestros experimentos y se caracterizó principalmente por 

tremor en reposo, aumento de la base de sustentación y movimie~ 

tos antero-posteriores y laterales de la cabeza.. Es posible que 

la capacidad del tolueno para producir efectos serot6nergicos -

centrales en la rata136 pueda extrapolarse al hombre, ya que el 

disolvente produce efectos psicotomiméticos semejantes a los 

descritos para el LSD y otros alucinógenos. Se ha postulado la 

participación de mecanismos mediados por serotoni.na en las res­

~uestas a sustancias de este tipo135 

Por dltimo, queda la posibilidad de que el mecanismo sero­

tonérgico postulado no sea más que una consecuencia de la ac 

ci6n mernbranal analizada en primer término. La alteración de 

las membranas neuronales producida por el tolueno merced a sus 

propiedades fisicoquimicas pudiera modificar el acoplamiento de 

los receptores de diversos neurotransmisores con sus efectores 

(canales iónicos, adenil ciclasa, procesos de liberación-capta-

ción). Esta modificación podria traducirse en aumento de la ac-

tividad seroton~rgica y por ende disminución del flujo simpáti-

co eferente. 

Dentro de las limit~ciones en cuanto a extrapolaci6n que -

supone todo estudio experimental y que en el presente trabajo -
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se refieren a especie, modelos de arritmia utilizados y forma 

de exposición al tolueno, al parecer los resultados no apoyan 

la hipótesis de fibrilaci6n ventricular como mecanismo de muer 

te sQbita en inhaladores de tolueno. De hecho, los resultados 

sugieren un efecto antiarritmico, cuyo mecanismo de acción no 

es posible establecer con los modelos de arritmia experimental 

empleados. 
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RESUMEN 

La fibrilación ventricular como causa de las muertes rela 

cionadas con la intoxicación aguda por diferentes disolventes 

industriales, no ha sido confirmada en humanos, y para algunos 

disolventes (tolueno) se carecen de evidencias preclinicas que 

apoyen el supuesto efecto arritmogénico. En el presente estu -

dio se analizó la influencia de la inhalación previa de tiner 

y de cada uno de sus principales componentes (tolueno, metanol, 

hexano, M-I-cetona) , sobre las arritmias provocadas por la 

oclusión de la arteria descendente anterior rama de la corona­

ria izquierda o por la administración i.v. de aconitina en ra­

tas anestesiadas. El análisis de los registros ECG durante los 

primeros 30 min de la arritmia experimental, most·ró sorprende!:! 
temente que el tiner redujo significativamente la frecuencia -

de latidos ectópicos ventriculares en función a la concentra -

ción empleada. De los componentes explorados sólo el tolueno -

comparte este efecto. También se estudió la influencia de la -

inhalación de este disolvente ~obre algunos parámetros ECG y 

la posibilidad de un efecto sensibiliza~te cardiaco a la adre­

nalina en ratas anestesiadas. Estas acciones fueron com~'aradas 

con las del benceno. El tolueno aumentó la duración del segme!:! 

to PR y del complejo QRS, mientras que el benceno disminuyó la 

duración de la onda,P. El tolueno parece disminuir el nGmero -

de latidos ectópicos inducidos por la adrenalina, en contraste 

con el incremento significativo producido por el benceno. Los 

resultados bajo nuestras condiciones experimentales sugieren 

que el tolueno, rroduce un evidente efecto antiarrítmico, lo -
que contradice la hipótesis de arritmogenicidad cardiaca seña­

lada como causa de muerte de f armacodependientes a esta sustan 

cía. 
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