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I N T R 0 D U C C 1 0 N

El abuso de disolventes orgánicos representa uno

de los desafios más significativos a la investigación so

bre farmacodependencia y a la medicina preventiva y cura

tiva. Se sabe de la existencia de este problema desde - 

hace mucho tiempo, sin embargo, inexplicablemente no se - 

le había tomado en cuenta hasta el momento en. que los es

tudios epidemiol6gícos senalaron la elevada incidencia - 

de esta práctica. Estos estudios indicaron que a menudo

los disolventes orgánicos son las primeras substancias

que usan los individuos para producirse alteraciones de

la conciencia. Los mismos estudios señalaron que los

abusadores de disolventes orgánicos son individuos muy

jóvenes con edad promedio de 14 anos ( 25). Los resulta- 

dos de otros estudios mostraron la existencia de altera- 

ciones morfol6gicas y funcionales muy severas, hecho que

demuestra las graves consecuencias del abuso de estas -- 

substancias ( 31, 34). 

La falta de interés en el problema tiene varias— 

explicaciones. Una de ellas es la actitud despectiva de
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la poblací6n hacia este tipo de farmacodependientes. En - 

general, se considera que el empleo de estos fármacos es - 

en extremo degradante y, asimismo, los propios abusadores

consideran a estas substancias de tercera o cuarta catego- 

ria. Otra fue la creencia generalizada de que el problema

se referia exclusivamente a la inhalací6n de cementos. -- 

Ahora se sabe que se abusan una gran variedad de substan— 

cias volátiles que están disponibles para usos muy diver— 

sos. Finalmente, otra explicací6n para la falta de aten— 

ci6n a este problema fue la aceptací6n de que muchas de es

tas substancias eran poco t6xicas y sus efectos poco seve- 

ros. Tal aceptaci6n se deriv6 del estudio de sus efectos

agudos. Recientemente se ha demostrado que sus efectos -- 

más graves se presentan con la exposicí6n a largo plazo. 

El tema que nos ocupa es de gran importancia en

nuestro medio ya que se ha demostrado su incremento notable

en el curso de los Lltimos veinte aflos y actualmente el

abuso de inhalantes es s6lo menos frecuente que el abuso

del alcohol y la marihuana. Asimismo, de todos los inha

lantes disponibles, el " thinnei' es el disolvente orgánico

de mayor abuso ( 25). 
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1. FISICA Y QUIMICA DE LOS DISOLVENTES ORGANICOS

Los dísolventes orgánicos son líquidos con propiedades pa- 

ra disolver o dispersar substancias de naturaleza orgánica, normal

mente insolubles en agua ( 1). Son ampliamente utilizados en la -- 

elaboración de numerosos productos industriales como pinturas, bar

nices, pegamentos, plásticos, gomas, hules, colorantes, etc.; di -- 

versos productos de uso doméstico como crema para el calzado, ro— 

denticidas, cera para piso, barnices para uñas, lacas para el pelo, 

desodorantes, etc. También se les utiliza en laboratorios químí— 

cos, médicos y de investigación. 

Los disolventes pueden ser usados en forma individual o co

mo componentes de diferentes tipos de mezclas, obteníéndose formu- 

laciones en las que cada componente o grupo de componentes tienen

un fin determinado. En las formulaciones se distinguen funciones

concretas de cada componente, catalogándose, dichos componentes -- 

en: dísolventes activos, co -disolventes, disolventes latentes y Oki! 

luyentes. Los disolventes activos tienen como función disolver - 

las substancias, determinando la viscosidad, el contenido de sóli- 

dos en la disolución y la velocidad de evaporacíón. La actividad

del disolvente ante el soluto es una función de la polaridad de am

bos. Los co- dísolventes y dísolventes latentes no son por sí mis- 

mos disolventes, sin embargo, al combinarse con un disolvente actí

vo, cada uno actU poderosamente: aumenta el volumen de la mezcla

sin pérdida del poder disolvente, incrementándose la tolerancia de
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los activos ante los diluyentes. Los diluyentes no tienen ningún

efecto disolvente y en la mayoría de los casos se usan para contro

lar los costos. El comportamiento de un disolvente como componen- 

te activo, latente o diluyente depende del soluto ( 1). 

Las propiedades físicas más importantes a considerar son - 

las siguientes: 

a) Polarídad. Indica que los centros de carga eléctrica positiva

y negativa en la molécula no coinciden, encontrándose separados -- 

por una distancia determinada; la molécula, por tanto, constituye

un dipolo. La causa de la polarídad puede ser una distribución de

sigual de los electrones, debido a las características de los áto- 

mos que se unen ( 2). Todas las moléculas asimétricas y con distin

tos grupos funcionales orgánicos, en general, son polares, y por - 

el contrario, las simétricas son moléculas no polares ( 3). Un ín- 

dice de la polaridad del disolvente es su constante díeléctrica -- 

1). Las substancias tienden a disolverse en disolventes de pola- 

ridad semejante, por lo que los compuestos polares se disolverán - 

en disolventes polares, los no polares en disolventes apolares y - 

las substancias de polarídad medía en disolventes de polaridad me- 

día. La polaridad de las substancias ainnenta en disolventes pola- 

res ( 4). 

b) Calor latente de evaporación. Es la cantidad de calor requeri

da para convertir una unidad de peso de la substancia de líquido a
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vapor en el punto de ebullición y varia con la presión atmosférica

5). Es necesario suministrar más energía para evaporar los líqui

dos polares que los no polares, lo cual indica que el calor laten- 

te de evaporación de una substancia fuertemente polar es siempre - 

más elevado que el de una no polar ( 3). 

c) Presión de vapor. Cuando se coloca en un recipiente cerrado - 

un producto líquido, rápidamente se establece un equilibrio entre

las moléculas que escapan del líquido y las moléculas que vuelven

a él. El equilibrio se establece en el momento en que vuelven al

líquido tantas moléculas como escapan de él, y se dice que el va— 

por que llena el espacio por encima del líquido está saturado. El

líquido emite vapores en cantidad suficiente para crear un equili- 

brío entre la fase líquída y la fase vapor a cada temperatura. -- 

Presión de vapor es la fuerza que ejerce el vapor por unidad de su

perfície del recipiente que lo contiene. El fenómeno de emisión - 

de vapores va necesariamente acompaftado de absorción de energía, - 

tomándola del medio exterior. Si no se suminístra calor, la emi— 

síón de vapores provoca que el líquido se enfrie. A medida que au- 

menta la temperatura de un disolvente orgánico, su presión de va— 

por aumenta, hasta llegar el momento en que dicha presión es igual

a la presión atmosférica y el líquido comienza a hervir ( 6, 7). 

d) Velocidad de evaporación. Además de la presión de vapor del - 

liquido, influye extraordinariamente en este fenómeno el calor la- 

tente de evaporación, observándose que líquidos con igual presión
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de vapor tienen diferentes velocidades de evaporación. Hay que re

cordar que el calor latente de evaporación es siempre mayor en los

cuerpos polares que en los no polares. También es necesario tener

en cuenta otros factores como la conductivídad calorífica y la ve- 

locidad con que las moléculas se alejan de la superficie del líqui

do, ya que si esta es grande, la velocidad de evaporación será ma- 

yor que en el caso contrario ( 7). Una clasificación de los disol- 

ventes con respecto a su velocidad de evaporación es aquella que - 

nos indica el tiempo que tarda en evaporarse un disolvente con res

pecto a un disolvente de referencia ( el más usado es el acetato de

butilo asignándosele un valor de 100) ( 1). Con base a esta escala, 

los dísolventes de evaporación rápida tienen velocidades relativas

mayores de 200; los de evaporación media entre 80 y 200 y los de - 

evaporacion lenta menores de 80. 

e) Punto de inflamación. Es la temperatura a la cual se ha libe- 

rado suficiente vapor de un material para propagar una flama sobre

su superficie cuando está presente una fuente de inflamación ( 1). 

f) Explosividad. Cuando los vapores de un líquido volátil infla- 

mable se diluyen en cierto volumen de aire existe un intervalo de

concentración de estos vapores, en el cual una llama, una chispa - 

eléctrica o cualquier elevación térmica es capaz de provocar una - 

explosión ( 7). 

g) Autoínflamación. Es la temperatura a la cual el disolvente en

contacto con el aire se inflama sin la presencia de una chispa o - 
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flama. Sí el líquido se derrama sobre un metal caliente a esta -- 

temperatura, o mayor, se incendiará espontáneamente ( 5). Las tem- 

peraturas de autoinflamacíón suelen oscilar entre 300 y 5000C ( 7). 

h) Peso específico relativo. Es el cociente del peso de un cierto

volumen de líquido en examen, comparado con el mismo volumen de -- 

agua destilada en las mísmas condiciones de temperatura y presión - 

40C y 760 mm de mercurio) ( 7, 8). La densídad de los líquidos -- 

disminuye a medida que aumenta la temperatura ( 7). 

i) Viscosidad. Es una propiedad característica de los líquidos - 

que indica la energía del frotamiento y resistencia interna de sus

moléculas para oponerse a las deformaciones. Todo líquido viscoso

se opone a las fuerzas que tienden a desplazarlo; siendo la unidad

de fuerza viscosa el poise, que es la fuerza negativa que se opone

todo desplazamiento molecular bajo el efecto de una fuerza igual

una dina. En los dísolventes poco viscosos esta propiedad se ex

presa en centipoises ( 7). 

j) Poder disolvente. Indica la propiedad de los disolventes de - 

dispersar las moléculas de un soluto o un vehículo causando decre- 

mento de la viscosidad ( 9). 

k) Grado de dilucíón. Representa la máxima cantidad de un dilu— 

yente particular, que puede ser afíadido a una dilucí6n particular

sin que el soluto precípite ( 10). 
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1) Color. Indica la cantidad de impurezas que contiene el disol- 

vente ( 1). 

m) Indíce de refracción. La medida del índice de refraccíón de - 

un disolvente orgánico constituye un método muy sensible de control

de su pureza, ya que bastan pequeñas cantidades de productos extra- 

ños para modificar dicha constante. El índice de refracción varía

con la temperatura ( 7). 

n) Olor. Los disolventes que poseen olor fuerte o muy desagrada- 

ble tienen un consumo mucho menor que aquellos de olor débil o -- 

agradable ( 7). 

ft) Intervalo de destilación. Mientras más corto sea el intervalo

de destilación de un disolvente, más puro será el disolvente ( 1). 

Las substancias utilizadas como dísolventes orgánicos per- 

tenecen a diferentes grupos dependíendo de su composición química: 

a) Hidrocarburos alífáticos. Todos son no polares. Se dividen

en alcanos, alquinos, alquenos y sus análogos cíclicos. Los más

usados son el hexano y el heptano ( 1, 11). 

b) Hidrocarburos aromáticos. Son no polares ( 1). A este grupo - 

pertenecen el benceno y aquellas substancias semejantes a él en su

comportamiento químico ( 1, 12). 

c) Hidrocarburos terpénicos. Comprenden una serie importante de
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substancias que se presentan en la naturaleza como constituyentes

de aceites esenciales de varias plantas. Químicamente, los terpe- 

nos se consideran polímeros del metil 2- butadieno 1. 3, llamado ¡ so

preno ( CS H8) ( 13) . 

d) Hidrocarburos halogenados. Productos petroquímicos buenos di- 

solventes de los hules naturales y sintéticos, por lo que tienen - 

aplicación en la industria de los adhesivos ( 1). 

e) uetonas. En su mayoría son líquidos volatiles que poseen un - 

olor aromático particular. Frecuentemente se disuelven en agua. - 

Son polares y se utilizan como disolventes activos de resinas viní

licas, acrílicas y éteres de la celulosa; poseen un alto grado de

dilución ( 1, 14). 

f) Alcoholes. Son productos de la industria petroquímica, aunque

el etanol también se obtiene de fermentaciones. Todos ellos son - 

compuestos polares cuya propiedad de disolventes latentes les da - 

especial importancia en la industria de los recubrimientos orgání- 

cos ( 1) . 

g) Eteres. De estos productos de la petroquínica los más utiliza

dos en la industria son los éteres glicólicos, conocidos comercial

mente como celosolves y carbítoles. Son disolventes polares actí- 

vos de amplia gama de resinas naturales y sintéticas ( 1). 

h) Esteres. Proceden de la petroquímica y se les emplea como di- 
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solventes activos polares ( 1) . 

i) Aldehídos. Son substancias polares, incapaces por sí mismas - 

de unirse íntermolecularmente por medio de puentes de hidrógeno, - 

como consecuencia, sus puntos de ebullición son inferiores a los - 

de otros compuestos que posean esta propiedad. Los aldehidos ínfe

riores son apreciablemente solubles en agua ( 15). 

j) Acidos. Son substancias polares. Los ácidos orgánicos son dé

bíles, ya que s6lo están ligeramente ionizados en disoluciones

acuosas ( 16, 17). 

k) Compuestos nítrogenados. Entre ellos encontramos a las aminas, 

amídas, nitroparafinas, ete. 

Los " thinners" son mezclas balanceadas de dísolventes orgi

nicos, variables tanto en su comPosicíón como en su proporción de- 

pendiendo del uso a que se destinan y la calidad que se desea obte
ner ( 1, 18), aunque generalmente en su formulación encontramos di— 

solventes activos en un 25 a 40%, dísolventes latentes ( menos del

20%) y diluyentes en una proporción de 45 a 60%. La calidad del - 

thinner" depende de la cantidad de diluyente que contenga la mez- 
cla; siendo alta ( 45 a 50%), media ( 50 a 55%) y baja ( 55 a 60%) -- 

1). Entre otros disolventes que pueden formar parte de los " thi- 

nners" mencionaremos algunos alcoholes como el metanol ( 1, 19, 20), 

alcohol amílico ( 1, 20), ciclohexanol, n -butanol ( l); algunos hi- 

drocarburos alifáticos como son los hexanos ( 1, 20- 22), el hepta- 
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no ( 1, 20); hidrocarburos aromáticos como el tolueno ( 1, 20- 24), - 
xilenos ( 1, 20, 21, 24), benceno ( 1, 19, 20, 24); cetonas como la

metíl isobutíl cetona ( 1, 20), acetona ( 1, 20), metíl etíl cetona

1), etc., cumpliendo en cada caso una función determinada ( 1). 

2. - EPIDEMIOLOGTA

En los últimos años el uso y el abuso de disolventes indus

triales ha aumentado notablemente. Mientras que el uso puede ex— 

plicarse en términos de una mayor industrialización, expansión de- 

mográfica, aumento en los niveles socíoeconómicos, etc., el abuso

sólo puede reprobarse considerando, como se verá más adelante, que

se trata de substancias potencialmente muy tóxicas en el hombre. - 

El término abuso, en su sentido más amplio, se refiere, al uso de

un fármaco, generalmente por autoadministración, de tal forma que

difiere de las normas médicas y/ o socíales aceptadas por una deter
minada cultura ( 76). 

La inhalación de disolventes orgánicos o productos que los

contienen representa el 52% del número total de farmacodependíen— 

tes atendido hasta el 30 de abril de 1976 en 27 Centros de Integra

ción Juvenil - creados con el fin de dar tratamiento ambulatorio a

personas con problemas de farmacodependencia- situados en diferen- 

tes partes de la República Mexicana ( 25). El mayor número de ca— 

sos se reporta en la región central que abarca la Ciudad de México

y su área metropolitana, San Luis Potosí, Jalisco, Guanajuato, Qtl 
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rétaro, Hidalgo, VeracruzMorelos y Puebla; dentro de esta región

los centros con porcentajes mas altos de pacientes inhaladores son: 

el Netzahualcóyotl ( área metropolitana del Distrito Federal) 86% y

el Cuauhtémoc ( primer cuadro del Distrito Federal) 72%. La región

norte comprende Baja Calífornía, Sonora, Chihuahua, Coahuila y Nue

vo León, encontrándose altos porcentajes de estos pacientes en los

centros Ciudad Juárez ( 70%) y Piedras Negras ( 67%), localizados en

la frontera con Estados Unidos. En la región sur, constituída por

Guerrero, Chispas, Tabasco y Yucatán, es importante señalar el cen

tro Acapulco, cuyo porcentaje de sujetos atendido por inhalación - 

de substancias volátiles es de 92% ( 25). Las substancias registra

das como de mayor consumo fueran- el " thinner", el cemento, la gl

solina, la acetona, el esmalte para uñas, el aguarras y el pegamen

to. 

La edad promedio de inicio es de 14 años en las regiones - 

centro y norte, siendo de 12 para la región sur ( 25). No obstante, 

existen diferentes tipos de estudios señalando inhalación a edades

inferiores ( 26, 27). La edad promedio de estos sujetos al íngre— 

sar a los Centros de Integración Juvenil es de 17 años y pertene— 

cen en un 95% al sexo masculino. El 8% de ellos no realiza ningu- 

na actividad ( 25). 

La tasa de incidencia anual ( número de nuevos casos de far

macodependencia a los disolventes orgánicos que ingresan anualmen- 

te a los centros), es un reflejo de la problemática de la comuní— 
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dad a que estos pertenecen; as! se observa que la tasa más elevada

87%), pertenece al centro Netzahualcóyot1 ( situado en el área me- 

tropolitana del Distrito Federal, abarcando una zona formada por - 

emigrantes del campo con serios problemas de margínalismo), otros

centros con alta tasa de incidencia son el Caracol ( 73%), Sur ( 677) 

ambos en el Distrito Federal; Acapulco ( 66%), Dakota ( Distrito Fe- 

deral), Lomas ( Distrito Federal), Monterrey y San Luis Potosí, Le- 

ón, Querétaro, Pachuca, Cuernavaca, Villahermosa y Mérida, todos - 

ellos con porcentajes superiores a 50% ( 25). 

En estudios representativos de la población general de al- 

gunas ciudades a través de muestras de hogares se observa que el - 

0. 40% de la población del Distrito Federal de 14 años o más, que - 

tiene un lugar fijo de residencia, ha consumido disolventes y el - 

0. 31% lo hace en forma regular; esta práctica representa el segun- 

do lugar, después de la marihuana. Todos los inhaladores regula— 

res de disolventes identificados en este estudio informan haberse

iniciado antes de los 14 años de edad. El problema del consumo de

disolventes está presente principalmente entre 14 y 17 años, en -- 

los que 13 de cada 1, 000 jóvenes los han consumido, existiendo po- 

ca diferencia con respecto a la población de 18 a 24 años ( 8 de ca

da 1, 000). La población de sexo masculino es la más afectada en - 

una proporción de 4 hombres por cada mujer, notándose además, que

los niveles socioecon6micos medio y bajo son los que cuentan con - 

mayor número de abusadores de este tipo; la escolaridad es baja -- 

primaria o secundaria incompletas en su mayoría), asociándose la
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desocupación con el consumo de disolventes ya que el 18% de las -- 

personas inactivas los había consumido ( 28). 

En la ciudad de San Luis Potosí, el abuso es ligeramente - 

mayor al del Distrito Federal pues el 0. 45% de la población de 14

aftos o más han consumído disolventes, en Puebla el 0. 28% de la po- 

blací6n masculina de 14 a 17 aftos que reside en hogares informa -- 

consumo y en La Paz el 1. 35% de la población masculina de 14 años

o más confiesa haberlos ínhalado ( 28). 

El abuso de disolventes en centros escolares también alcan

za proporciones importantes. Se realizaron estudios en las ciuda- 

des de Cuernavaca, Querétaro, Saltillo y Mérida sobre la población

de 12 a 18 años de edad que en 1975 asistía a escuelas secundarías

y preparatorias resultando que en Mérida 2. 53% de los jóvenes in— 

forman haber inhalado; el consumo presenta mayor frecuencia en la. 

población de sexo masculino en proporción de ocho hombres por cada

mujer y en los niveles socioecon6mícos bajo y medio. En Querétaro

el 3. 17% han ínhalado, siendo el grupo más afectado el de 13 a 15

aftos, el consum se presenta más frecuentemente en la población - 

masculina ( dos hombres por cada mujer) y en los estratos bajo y - 

medio. En Cuernavaca 1. 97% ha inhalado en una proporción de cin— 

co hombres por cada tres mujeres perteneciendo en su mayoría al ni

vel socíoecon6mico medio. En Saltillo el 1. 12% de los estudiantes

ha consumido disolventes, el grupo de 12 afíos es más afectado, la

relación de sexo es dos hombres por cada mujer ( 28). 
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Los centros de rehabilitaci6n social poseen una poblaci6n

considerada como de alto riesgo. En un estudio realizado en el -- 

centro de Cuernavaca en 1975 y 1976 se observ6 que el 10. 86% había

inhalado, hallándose entre los 18 y 24 afíos el mayor número de --- 

ellos. En el consejo tutelar ( centro de reclusi6n para menores in

fractores) se hall6 un importante ascenso de 35% de la proporci6n

de ingresos por consumo de disolventes de 1971 a 1972 ( 9. 2% a -- 

12. 4%) manteniéndose este nivel hasta 1973. En esta poblaci6n se

inhala con mayor frecuencia el pegamento, el 97% de los consumido- 

res pertenecen al sexo masculino y el mayor porcentaje de deteni— 

dos posee primaria incompleta ( 28). 

Estudios realizados en Estados Unidos muestran el consumo

de disolventes entre los pueblos- tríbus de Nuevo México, observán- 

dose que el 17. 2% de los alumnos de secundaria y preparatoria han

consumido disolventes o experimentado con ellos y el 13. 9% los --- 

inhala crónícamente. De la muestra total de inhaladores de disol- 

ventes, aproximadamente el 65. 2% pertenecen al sexo femenino y -- 

34. 8% al masculino ( los hombres tienen más acceso que las mujeres

a otras fuentes de íntoxicaci6n), la edad promedio de los inhala- 

dores es de 14. 5 aftos, detectándose además que tienen mayor consu- 

mo de disolventes aquellas tribus cercanas a las áreas urbanizadas

29). 

En el estado de Nueva York ( Estados Unidos) se llev6 a ca- 

bo un estudio que abarc6 alumnos de secundaria y preparatoria ( in- 

vierno de 1974- 1975), encontrándose que el 5. 2% habla inhalado al- 
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guna vez. La inhalación crónica se agrupa en la etapa de adolescen

cia temprana, teniendose también que el 24% de los Inhaladores in- 

forma que ha consumido sólo dísolventes y el 76% ha consumido ade- 

más otro tipo de substancias. La edad promedio de início en el

abuso es de 12. 06 aftos, a la vez que se encuentra relación entre

el bajo rendimiento escolar y la inhalación de disolventes ( 30). 

Estudios realizados en Canadá ( 1974- 1976) detectaron una - 

epidemia de inhalación de gasolina en algunas comunidades indias, 

situadas cerca de Manitoba; dichas reservaciones sufren además pro

blemas de desempleo, abuso extendido del alcohol, violencia, etc. 

27). 

3. EFECTOS DE LA INHALACION DE DISOLVENTES ORGANICOS

EN EL HOMBRE Y EN LOS ANIMALES. 

El abusador de ínhalantes presenta un patrón de conducta - 

que involucra la inhalación voluntaria de gases o vapores con el - 

propósito de modificar el estado de conciencia. La intención es - 

lograr un estado de bienestar y euforia. Este estado se acompafta

de una sensación de vértigo y ligereza o flotación. Esta disocia- 

ci6n con el medio ambiente permite un escape temporal de los pro— 

blemas, preocupaciones y tensiones de la vida diaria. También se

presenta lenguaje incoherente, desorientación, dificultad para la

concentración, percepción y juicios menoscabados, conducta erráti- 

ca, zumbido de oidos, midriasis, diplopia, irritación de las mem— 
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branas mucosas ( estornudos, tos, náuseas y diarreas), dificultad pi

ra la coordinación muscular y taquísfigmia. La respuesta inducida

por la inhalación es dependiente de la dosís. La alteración desea

da puede lograrse en 1 a 2 minutos con altas concentraciones del - 

gas, y en bajas concentraciones se requiere inhalar de 5 a 10 minu

tos. Dependiendo de la concentración alcanzada los efectos persis

ten por unos minutos o por varías horas. Cuando no hay control de

la exposición, los efectos son excesivos, presentándose una disfun

ci6n generalizada del sistema nervioso central, depresión, seda--- 

ci6n, coma y muerte por depresión respiratoria o arritmia cardíaca

31). 

La inhalación repetida suele producir halitosis, fatiga, - 

depresión, hiporexia, pérdida de peso, irritación de la piel y el

sistema respiratorio, debilidad muscular, hipoalgesia e hipereste- 

sia, disminución de la conducción nerviosa, parálisis por denerva- 

ci6n aguda, parestesias, atrofía neurogánica muscular y neuropatla

c6rtícobulbar ( 31). También se reporta degeneración de la médula - 

ósea, daño hepático y renal ( 32, 31), neuritis periférica, degenera

ci6n de los nervios ópticos, congestión pulmonar y hemorragia y -- 

trastornos del ritmo cardíaco ( 31). 

Debido a las ímplicaciones éticas que representa el hecho

de administrar substancias tóxicas a sujetos humanos que puedan

llegar a tener efectos irreversibles, las investigaciones acerca

de los efectos del " thínner" se han realizado en diversas especies

de animales de laboratorio como ratas ( 21, 34- 38), monos ( 39- 44),- 
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gatos ( 24, 35, 40, 41, 43, 45- 52), conejos ( 53) además de plantas

54) y bacterias ( 55). 

En la rata, la inhalación aguda de " thinner" produce un -- 

cuadro conductual caracterizado inicialmente por un aumento de la

actividad locomotora, saltos, marcha tambaleante, micción, defeca- 

ci6n; posteriormente, disminución de la actividad locomotora, au— 

mento de la base de sustentacíón e inmovilidad, durante los últí— 

mos minutos de exposición. En el mismo periodo se presentan pto— 

sis y secreciones oculares y buconasales abundantes. Inmediatamen

te después de suspendida la exposición, los animales presentan in- 

movilidad, pérdida del reflejo de enderezamiento y falta de res --- 

puesta a estímulos nociceptivos. Estos efectos desaparecen gra --- 

dualmente en el curso de 2 a 3 minutos, para después presentar un

aumento de la base de sustentaci6n, hiporreflexia, hipotonia, pasi

vidad, midriasis; y más adelante aumento de la actividad locomoto- 

ra, marcha tambaleante, en círculo e indíscrimínada, e incoordina- 

ci6n muscular. Estas manifestaciones disminuyen y desaparecen en

el curso de 30 minutos ( 37). 

En el gato, la inhalación aguda de " thinner" produce un - 

cuadro conductual que se inicia con hipermotilidad moderada, segui

da de alucinaciones, ataxia y catatonia. Durante esta última, los

animales permanecen inmóviles en posturas forzadas e inadecuadas, 

el tono muscular está aumentado y no responden a estímulos del am- 

biente, existe también híperreflexia, y en cualquier momento de es
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te estado catat6nico y sin ninguna periodicidad, se presentan cri- 

sis tónicas con sacudidas míocl6nicas ( 41, 74). En el mono la

inhalación de " thinner" provoca el mismo cuadro conductual observa

do en el gato ( 41). 

El cuadro conductual que presenta la rata no es estricta— 

mente semejante al descrito para el gato y el mono, ya que en estas

especies predominan las manifestaciones de excitación, pero si bur- 

dnTn& nte similar al cuadro elinico que se presenta en los seres hu- 

manos intoxícados con el disolvente ( 57). 

Finalmente, cabe mencionar que los estudios realizados en

ratas han demostrado que los efectos agudos del " thinner" son más

severos y persistentes en los animales adultos que en los jóvenes. 

Hecho que adquiere relevancia cuando se recuerda la generalización

de que los animales j!>venes son mas susceptibles a los fármacos -- 

que los animales adultos y se considera que los individuos jóvenes

son los abusadores más frecuentes de estas substancias. 

4. OBJETIVOS. 

Considerando todo lo anterior y en vista de que el " thi-- 

nner" representa una mezcla de substancias diversas, en distinta

proporción, y de que no se ha establecido cuales de sus componen- 

tes se absorben y la proporción en que esto sucede, se decidió lle

var a cabo un estudio con los siguientes propósitos: 
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1.- Identificar los componentes del" thinner" y su proporción en - 

una muestra comercial de disolvente de bajo costo y alta dís- 

ponibilidad. 

2.- Determinar la concentración sanguínea del " thinner" en anima- 

les de distintas edades expuestos una sola vez al disolvente. 

3.- Determinar la concentración sanguínea de " thinner" en anima- 

les de distinta edad expuestos en repetidas ocasiones al di- 

solvente. 

4.- Identificar y determinarla concentración de los componentes

del " thinner" en animales de distintas edades expuestos agu- 

da -ente al disolvente. 

5.- Identificar y determinar las concentraciones de los componen

tes del " thinner" en animales expuestos repetidamente al di- 

solvente. 
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METODOS Y RESULTADOS

IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE LOS COMPONENTES

DE UNA NUESTRA COMERCIAL DE " THINNER". 

a) Métodos. El " thinner" utilizado en todos los experi- 

mentos se obtuvo en un expendio comercial y se conservó en un fras

co ámbar bajo refrigeración a 9 0C. Sus componentes se caracteriza

ron y cuantificaron por cromatografla de gases ( 58- 62) a las condi

ciones de operación indicadas en la Tabla I. Cabe mencionar que

todos los estudios cromatográficos que a continuación se reportan

fueron dirigidos y supervisados por el Dr. A. Manjarrez, y los

Q. H. G6mez- Ruíz y S. Capella de la sección de Cromatografla del

área Química Analítica, División de Estudios Superiores; Facultad

de Química, U. N. A. M. 

Mediante jeringas Hamílton de 10 41 se inyectaron al croma

tógrafo de gases varías muestras de O. Smi de " thinner" líquido, - 

obteniendose el registro de diferentes seftales a tiempos de reten- 

ci6n característicos; a continuación se inyectaron por separado di

ferentes compuestos comparando posteriormente los tiempos de reten

ci6n de estos compuestos con los tiempos de retención de los campo

nentes del " thínner" e identificando, en esta forma, algunas de -- 

las substancias que formaban parte de la mezcla ( 63, 64). Para co

nacer la concentración de cada uno de los componentes, se determi- 
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TABLA 1.- Condiciones de operaci6n utilizadas en el análisis - 

cromatogr9fico del " thinner". 

CROMATOGRAFO DE GASES I : Varian Aerograph 2700

DETECTOR: Ionización de flama

COLUMNA: 15% cera de candelilla 2

Chromosorb W - AW 80/ 100 mallas

6 ft. 118 in Acero inoxidable

FLUJOS: Nitrógeno - 30 ml/ min

Hidr6geno - 30 mllmín

Aire - 300 ml/ min

TEMPERATURAS: Horno - 1050c

0

Detector - 200 C

0

Inyector - 200 C

RE)GISTRADOR: Varian Aerograph A/ 25

VELOCIDAD DE LA CARTA: 0. 25 6 0. 50 in/ min

1 Consultar referencias 63 y 68

2 Consultar referencias 4 y 69
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naron las áreas de los picos obtenidos, multiplicando la altura - 

del pico por la anchura del mismo a la mitad de la altura en cm - 

63, 65, 66). Se hicieron promedios de los datos obtenidos para

cada componente en las diferentes muestras y finalmente una norma

lízación ( 65). 

b) Resultados. El análisis cromatográfico del " thinner" 

utilizado en el estudio seftal6 la presencia del metanol, acetona, 

hexanos, benceno, metíl isobutil cetona ( MIC), tolueno y xileno, - 

además de pequeñas cantidades de substancias no identificadas. - 

El tolueno fue el componente que se encontr6 en mayor proporci6n, 

y al que siguieron en órden decreciente el metanol y la metil ¡ so

butil cetona ( véase figura l). 

2. CALCULOS DE LA CONCENTRACION DEL DISOLVENTE A QUE FUERON EXPUES- 
TOS LOS ANIMALES INCLUIDOS EN LOS EXPERIMENTOS DESCRITOS EN LAS
SECCIONES POSTERIORES. 

El cálculo de las partes por mill6n ( ppm) de " thinner" - 

requiere el conocimiento de la composicí6n de la mezcla utiliza- 

da. Esta, se encuentra expresada en porciento de peso

W= gi) en la tabla II. Dividiendo el porciento en peso

W= gi) de cada componente, entre su respectivo peso molecular

se obtiene el número de moles de este componente por cada 100 g

de " thínner" ( NillOO g). Al sumar el número de moles de todas - 
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Fig. 1.- Análisis eromatográfico del " thinner" utiliza- 

do en este estudio. 

las substancias presentes en 100 g de 11thinnei!1se encuentra el - 

número total de moles en 100 g de la mezcla ( N
t

en la tabla II). 

Al dividir el número de moles de cada componente entre el número



TABLA II

CALCULO DEL PESO MOLECULAR PROMEDIO DEL " THINNER" ( PM

x PMi Xi 2) X i N -i

Nt

i PMi W = gi Ni/ 100g. xi PMi Xi

METANOL 32. 04 29. 7 0. 93 0. 54 17. 3

ACETONA 58. 05 3. 9 0. 07 0. 04 2. 3

HEXANOS 86. 17 13. 4 0. 16 0. 09 7. 8

BENCENO 78. 11 0. 5 0. 006 0. 003 0. 2

MICa 100. 16 8. 9 0. 09 0. 05 5. 0

TOLUENO 92. 13 43. 0 0. 47 0. 27 24. 9

XILENO 106. 16 0. 6 0. 005 0. 002 0. 2

TOTAL 100. 0 1. 730b 1. 00 57. 7c

aMetil isobutil cetona PMi = peso molecular de i r1) 

b Nt = número total de moles Xi = fracción molar de i

C F̀M % W = peso ( gi) de la muestra

de " thinner" utilizada
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total de moles se obtiene la fraccí6n mol de cada substancia - 

Xi en la tabla II). Al multiplicar la fracci6n mol de cada - 

componente presente en una mol de " thinner" por el peso mole— 

cular de dicha substancia, y sumar posteriormente estos resulta

dos, se obtiene el peso molecular promedio ( PR en la tabla II). 

El número de moles de " thinner" que se encuentran pre

sentes en un volumen determinado del disolvente se obtiene al - 

dividir el peso del volumen de esta substancia entre el peso -- 

molecular promedio de la mezcla ( ecuación número 1 de la tabla

III). 

A partir de la ecuación e- 
m , 

sustituyendo la masa
v

por el peso ( W) y despejando W se tiene la ecuación número 2

de la tabla III. Sustituyendo W en la ecuación 1 por su equi

valente en la ecuación 2, se obtiene la ecuación 3 ( tabla III). 

El volumen gaseoso de la mezcla en mililitros se puede

obtener, suponiendo comportamiento de gas ideal, multiplicando

el número de moles por el volumen que ocupan estas, en con- 

diciones de temperatura y presión normales ( 20 0C y 1 atm6sfe- 
ra), expresando el volumen en mililitros como se muestra en - 

la tabla III . 

La ecuación número 4, de la tabla III, nos muestra la ex



TABLA III

Volumen que ocupa X mg de " thinner" en forma gaseosa a NTP. 
Un mol ocupa 24450 ml. 

1) N
thi

Wthi ( g) 2) W V ( ml) x e ( g/ ml) 
g) I

PMthi

3) N
thi

V1 . e Vg/ ml = Nthi x 24450 Vl . e _ x 24450

FM— TF

4) ppm = V g ( M1) — = V g ( M1 x 10 6 = V 1 . e . 24450 x 10
6

b10
m1 totales V

camara ( m1) —
M V cámara ( m1) 

5) 0. 450 ml x 0. 81 g/ ml x 24450 x 106  55679. 35 I/ m3 = PPM

57. 7 x 2774

NTP = Condiciones normales de presión y temperatura

e = densidad del " thínner" = 0. 81

V
9  

Volumen del " thinner" en fase gaseosa
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presión de ppm en volumen; ésta indica que las ppm serán iguales

a los volúmenes ( en este caso m1) de una substancia, que se en— 

cuentran en un millón de volúmenes ( m1) de la mezcla final. 

Las ppm de " thinner" a que fueron expuestos los animales

incluidos en los experimentos descritos en las secciones posterio

res, se calcularon dividiendo el volumen gaseoso de " thinner" ex- 

presado en mililitros entre el volumen de la cámara utilizada en

los experimentos expresado también en mililitros y multiplicado - 

por un millón ( 10 6 ). Sustituyendo el volumen gaseoso ( V9 ) por - 
su equivalente, y dando a cada, término su valor respectivo, se ob

tiene la ecuación número 5 de la tabla III. El resultado final

obtenido es de 55 679. 35 ml/ m 3 que corresponde a ppm. 

Con propósitos prácticos, en las figuras y en el texto la

concentración de " thínnerl' en la cámara se redondea a 50 000 ppm

en lugar de 55 679. 35 ppm obtenidas a través del cálculo descri— 

to. 

3. DETERMINACION DE LAS CONCENTRACIONES SANGUINEAS DEL " THINNER" Y
DE SUS COMPONENTES EN ANIMALES DE DISTINTA EDAD EXPUESTOS UNA - 
SOLA VEZ AL DISOLVENTE. 

a) Métodos. Los sujetos de experimentación fueron ra- 

tas Wistar de ambos sexos y distintas edades, con los que se for- 

maron grupos de 5 a 7 animales. Las edades estudiadas fueron - 

1, 2, 4, 8, 16, 32, 64 y 128 días. 
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Las ratas fueron expuestas individualmente a la concentra

ci6n de 50 000 ppm de " thinner" por un periodo de 10 minutos. La

exposición al disolvente se llevó a cabo en cámaras cerradas con

volumen de 2 774 m1 mantenidas a una temperatura constante inte— 

rior de 370C. Todos los experimentos se realizaron en un cuarto
0

de temperatura controlada a 24- 2 C. El volumen correspondiente

a la dosis de " thinner" se aplicó con una jeringa de cristal tipo

tuberculina. Los animales inhalaron una sola vez el disolvente y

fueron sacrificados inmediatamente después ( animales agudos). 

De cada animal se obtuvieron 0. 5 m1 de sangre mediante

una jeringa de plástico tipo insulina que contenía 0. 125 m1 de

una solución de heparina y alcohol amilico ( 20).( substancia utili

zada como estandar interno ( 65, 67) en nuestra determinación). - 

La solución de heparina tenla la concentración de 10 mg/ m1 y la - 

concentración del estandar interno en la solución era de 8, Al/ ml, 

que correspondió a 1 Al de alcohol amilico como estandar interno

en cada una de las muestras. 

La mezcla de sangre, heparina y alcohol amilico se intro- 

dujo en un frasco ámpula vacío de 14. 5 m1 cerrado herméticam nte. 

Los frascos se colocaron en un bafto de temperatura constante a -- 

420C, durante medía hora. Se utilizó una jeringa de plástico ti- 

po insulina a la cual se le colocó un septo en la punta de la

aguja ( hípodérmica No. 27) con el propósito de evitar escape de

gas, para tomar de la fase de vapor de la muestra un volumen de
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0. 625 ml., que se inyectó inmediatamente al cromatógrafo que se ell

contraba a las condiciones de operación descritas en la Tabla I. 

Cada muestra se inyectó dos veces con un intervalo de 15 minutos. 

Se determinaron las áreas de los picos o señales producí- 

das por los componentes del " thinner" como se describe en la sec- 

ción I y se dividieron entre el área de la señal producida por el

estandar interno en cada cromatograma; posteriormente, se hície— 

ron promedios de los datos obtenidos en las dos inyecciones y di- 

chos datos se interpolaron en las curvas de calibración construí - 

das previamente para cada uno de los componentes ( 63). Los resul

tados se evaluaron mediante la prueba t Student -Fisher. 

El grupo control siguió el mismo procedimiento que el gru

po experimental, con las siguientes diferencias: 

A) Los animales se introdujeron a cámaras sin disolvente. 

B) A la sangre de estos animales no inhaladores, coloca- 

da en frascos de vidrio cerrados herméticamente, se le añadió una

cantidad conocida de " thínner"; posteriormente los frascos se co- 

locaron en el baño de temperatura constante. 

b) Resultados. Se observó que los cromatogramas pertene

cientes a " thinner" liquido y " thinner" agregado a sangre de ani- 

males no inhaladores, fueron semejantes entre si en lo que se re- 

fiere a su aspecto y concentraciones relativas de los disolventes, 
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a diferencia de los cromatogramas que se obtuvieron de " thinner" - 

en sangre de animales sometidos a inhalación, en los que se presen

taron diferencias tales como: disminución del área de algunos pi— 

cos como en el caso de los hexanos, que a su vez modificaron la re

lací6n existente entre si mismos, aumento del área de otros picos

como en el caso de la metil isobutíl cetona, desaparición del pico

correspondiente al metanol, aparición de un pico entre la metil -- 

isobutil cetona y el tolueno ( tal pico corresponde al estandar in- 

terno que es el alcohol amilico); estos dos últimos puntos también

se observaron en los cromatogramas que se obtuvieron al agregar -- 

thinner" a la sangre de animales que no habían inhalado ( véase fi

gura 2). 

Cabe mencionar el hecho de que el metanol además de haber

desaparecido de los cramatogramas de " thinner" en sangre, también

lo hizo de los obtenidos de " thinner" en fase de vapor contenido

en un recipiente de vidrio ( figura 3), y que tal substancia volvió

a aparecer cuando se agregó ácido f6rmico a las muestras antes -- 

mencionadas. 

Fue muy notable el hecho de que en los cromatogramas perte

necientes a " thinner" en sangre de ratas inhaladoras de diferentes

edades se presentó un aumento progresivo en la altura de los picos

que estuvo en relación con la edad de los animales, esto pudo ob— 

servarse más claramente al comparar el pico del estandar interno - 

con el pico del tolueno ( figura 4). 
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Fig. 2.- Determinaciones cromatográficas de " thinner" 11-- 

quido, sangre más " thinner" y " thinner" en sangre
de ratas sometidas a inhalaci6n única. Las candi

cíones de operaci6n se indican en la Tabla I. 

Al cuantificar las áreas descritas por los picos en los cro

matogramas obtenidos de " thinner" en sangre de ratas inhaladoras, 

obtuvimos las concentraciones de " thinner" y de sus componentes

que se indican en la Tabla IV, en donde es posible percatarse de

que el tolueno es el componente que aparece en mayor proporci6n



TABLA IV

CONCENTRACIONES SANGUINEAS DE " THINNER" Y DE SUS COMPONENTES EN RATAS DE DISTINTAS EDADES SOMETIDAS A IN
HALáCIONES UNICAS DEL DISOLVENTE

COMPONENTE E D A D E N D I A S

Al /MI 1 2 4 8 16 32 64 128

ACETONA
0. 0441+ 0. 0208+ 0. 0315+ 0. 0213+ 0. 0361+ 0. 0299+ 0. 0297+ 0. 0311+ 
0. 004 0. 002 0. 006 0. 003 0. 005 - 0. 003 - 0. 003 - 0. 009 - 

HEXANO
0. 00242+ 0. 00169+ 0. 00314+ 0. 0041+ 0. 00652+ 0. 00492+ 0. 00634+ 0. 005&+ 
0. 0004 0. 0002 0. 0006 0. 0005 0. 001 0. 001 0. 0007 - 0. 001 - 

REXANO
0. 00136+ 0. 00145+ 0. 00194+ 0. 00277+ 0. 00458+ 0. 00304+ 0. 00365+ 0. 00404+ 
0. 0002 0. 0003 0. 0004 0. 0004 0. 001 0. 0007 - 0. 0005 - 0. 0008 - 

REXANO
0. 00276+ 0. 00223+ 0. 0035+ 0. 0044+ 0. 00664+ 0. 0059+ 0. 00658+ 0. 007+ 
0. 0004 0. 0003 0. 0007 0. 0004 0. 0007 0. 002 0. 001 0. 001

NO IDENTIFICADO
0. 00065+ 0. 000284+ 0. 000893+ 0. 00102+ 0. 00183+ 0. 000874+ 0. 00209+ 0. 00259+ 
0. 0001 0- 00005 0- 0001 0. 0001 0. 0003 - 0. 0001 0. 0002 0. 001 - 

BENCENO
0. 00432+ 0. 00204+ 0. 00405+ 0. 00294+ 0. 00636+ 0. 00874+ 0. 0114+ 0. 00563+ 
0. 0006 0. 0003 0. 0007 0. 0007 0. 0007 0. 002 - 0. 002 - 0. 0009 - 

MIC
0. 0506+ 0. 0408+ 0. 0637+ 0. 0471+ 0. 0703+ 0. 111+ 0. 108+ 0. 0883+ 
0. 007 0. 002 0. 01 0. 007 0. 008 - 0. 02 - 0. 02 - 0. 02 - 

TOLUENO
0. 0482+ 0. 0499+ 0. 0439+ 0. 0455+ 0. 094+ 0. 117+ 0. 157+ 0. 160+ 
0. 006 0. 005 0. 006 0. 002 o. 00- 0. 03 0. 03 0. 02

THINNER
0. 154+ 0. 119+ 0. 152+ 0. 136+ 0. 226+ 0. 281+ 0. 317+ 0. 303+ 
0. 02 0. 01 0. 02 0. 01 0. 03 0. 05 0. 05 0. 04 - 

MIC - Metil Isobutil Cetona

Nota: X + error estandar
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5

16XIO- 10 - 16X_10- 10 _ - 

0 5 mi " th¡ nn* r .. Sangre " thinner

fase vapor 0.5 m 1 + 0. 3 MI
Rato de 128 días
inholocidn inica
50, 000 PPM/ KY

Fig. 3.- Registros cramatográficos de " thinner" en fase de
vapor, sangre más " thinner" y " thinner" en sangre
de ratas sometidas a inhalación única. Las condi

ciones de operación del análisis cromatográfico - 
se indican en la Tabla I. 

seguido de la metil isobutil cetona y posteriormente de la ace- 

tona

La concentración sanguínea de " thinnerl' fue gruesamente un¡ 

forme en los animales de 1 a 8 días y hubo un aumento marcado en
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RATAS 11

INHALACION UNICA

DE " THINNER" 

50, 000 PPM/ 10, 
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Fig. 4.- Registros eromatográficos de " thinner" en sangre - 

de ratas de diferentes edades sometidas a inhala— 

ciones únicas, en cámaras cerradas y mantenidas a
370C. Las condiciones de operación del análisis - 

eromatográfico se indican en la Tabla I. 

la misma a partir de esa edad, este cambio reflej6 el incremento

de la concentración sanguínea de tolueno y de metil isobutil ce- 

tona, principalmente, como se muestra en la figura 5. El aumen- 

to de concentraciones sanguíneas de " thinner" y componentes más
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THINNER" 

TOLUENO

METL ISOBUTIL CETONA

ACETONA

BENCENO

OTROS

1 2 4 8 16 32 64 128

EDAD ( días) 

Fig. 5.- Concentraciones de " thinner" y algunos de sus
componentes en sangre de ratas de distinta -- 
edad expuestas una sola vez a 50 000 ppm del

disolvente. Cada punto señala la media de

seis determinaciones, las lineas verticales

corresponden a los errores tipo. 
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abundantes resultó significativo al comparar animales menores de

8 días y animales mayores de dicha edad ( Tabla V). 

4. DETERMINACION DE LAS CONCENTRACIONES SANGUINEAS DEL " THINNER" Y

DE SUS COMPONENTES EN ANIMALES DE DISTINTA EDAD EXPUESTOS EN RE

PETIDAS OCASIONES AL DISOLVENTE. 

a) Métodos. Se utilizaron ratas Wistar de ambos sexos y

distintas edades. Al momento del parto, se seleccionaron camadas

de 8 crías, que fueron divididas en dos subgrupos de 4, quedando

en cada uno de ellos, 2 machos y 2 hembras. Uno de estos subgru- 

pos fue el grupo experimental y el otro el grupo control. Las

crías permanecieron con su madre, pues el destete se efectíja a

los 21 días de edad aproximadamente. 

Los animales fueron expuestos al " thinner" en las condi— 

cíones seftaladas para las ratas agudas, dos veces al día, 5 días

a la semana, desde las 24 horas después del nacimiento hasta el - 

momento del sacrificio que se realizó inmediatamente después de - 

la inhalación niSmero 9, 19 6 29 correspondiente respectivamente - 

a los 5, 12 ¿ S 19 días de edad. La toma de sangre, análisis croma

tográfico e interpretación de los cromatogramas, se realizó en la

misma forma que en el experimento agudo. 

b) Resultados. Los resultados de los estudios fueron se

mejantes a los obtenidos en los experimentos agudos. Se observó

que los cromatogramas pertenecientes a " thinner" en sangre de ra- 



TABLA V

CONCENTRACIONES SANGUINEAS DEL " THINVER" Y ALGUNOS DE SUS COMPONENTES EN RATAS SOMETIDAS A
INHALACIONES UNICAS Y REPETIDAS

C 0 N C E N T R A C 1 0 N E S S A N G U I N E A S

SUBSTANCIAS A G U D 0 S C R 0 N I C 0 S

4 días 16 días p 5 días 19 días p

THINNER 0. 1520+0. 019 0. 2263+ 0. 026 0. 05 0. 1161+ 0. 011 0. 2359+0. 011 0. 00005

TOLUENO 0. 0439+ 0. 006 0. 094G+0. 009 0. 001 0. 0478+ 0. 004 0. 1120+0. 006 0. 0001

MIC 0. 0637+ 0. 010 0. 0703+ 0. 008 N. S. 0. 0441+ 0. 005 0. 0841+ 0. 005 0. 0005

ACETONA 0. 0315+ 0. 006 0. 0361+ 0. 005 N. S. 0. 0145+ 0. 001 0. 0210+0. 001 0. 01

BENCENO 0. 0041+ 0. 0007 0. 0064+0. 0007 0. 05 0. 0025+ 0. 0003 0. 0057+ 0. 0005 0. 001

Agudos - Exposición única a 50 000 p. p. m./ 10 mín. 

Crónicos - Exposición a 50 000 p. p. m./ 10 mín. dos veces al día desde las 24 horas, después del

nacimiento hasta la edad que se indica. 

MIC - Metíl Isobutil Cetona. 
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tas agudas y " thinner" en sangre de ratas crónicas, fueron se— 

mejantes entre si, a diferencia de los eromatogramas que se ob

tuvieron de " thinner" líquido ( véase figura 6). 

w

lo

INHALACION 50000ppm/ 10' 

1-X lo- ixto- 10

Thinneilíquido MA Rato de 4 dios de

edad, Inholocioin inica

13

7

6

2

1, 9
IV '. 

IXIO 2XIO-,. 

Rota de 5 dios de

edad, Inhelaciones
repetidas

Fig. 6.- Registros cramatográficos de " thinner" líquido

y " thinner" en sangre de ratas sometidas a -- 
inhalaci6nes únicas y repetidas del disolvente. 
La exposición al " thinner" se llevó a cabo en

cámaras cerradas y mantenidas a 370C. Las con

díciones de operación se indican en la Tabla 1. 
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En los cramatogramas pertenecientes a " thinner" en sangre

de ratas inhaladoras cr6nicas de diferentes edades, se present6 - 

un aumento progresivo en la altura de los picos que estuvo en re- 

laci6n con la edad de los animales ( figura 7). 

DOSIS 50, 000 ppM110, 

LE

5 lo 1111

t
7

6

2

89

XIO-' 0 2XIO` 0

PRIMERA SEMANA

S días de edad) 

E

IXIO- 10 2XIO-' 0 IXIO- 111 2XIO' 10

SEGUNDA SEMANA TERCERA SEMANA

12 dias de edad) ( 19 días de edad ) 

Fig. 7.- Análisis cromatográfico de " thinner" en sangre

de ratas de diferentes edades sometidas a inha
laciones repetidas, en cámaras cerradas mante- 

nidas a 370C. Las condiciones de operación se

indican en la Tabla 1. 
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Al cuantificar las áreas de los picos en los cromatogra- 

mas de " thínner" en sangre de animales inhaladores crónícos, se

obtuvieron las concentraciones de " thinner" y de sus componentes

que se indican en la Tabla VI. El aumento de concentraciones -- 

sanguíneas de " thinner" y componentes más abundantes resultó si.& 

nificativo al comparar animales menores de 8 días y animales ma- 

yores de dicha edad ( véase Tabla V). 

Existió una gran similitud entre las concentraciones san

guineas tanto de " thinner" como de sus componentes en ambos gru- 

pos ( agudos y cr6nicos), no encontrándose diferencias significa- 

tivas entre ellas a una misma edad ( Tabla VII). 



TABLA VI

CONCENTRACIONES SANGUINEAS DE " THINNER" Y DE SUS COMPONENTES EN RATAS DE DISTINTAS
EDADES SOMETIDAS A INHALACIONES REPETIDAS DEL DISOLVENTE

COMPONENTES EDAD EN SEMANAS 0 DIAS

41/ ml. SANGRE
1 SEMANA 2 SEMANAS 3 SEMANAS

5 DIAS) ( 12 DIAS) ( 19 DIAS) 

ACETONA 0. 0145317+ 0. 0014628 0. 019304+ 0. 0036568 0. 0210233+ 0. 0010836

HEXANO 0. 0022167+ 0. 0002465 0. 00246+0. 00014 0. 0041427+ 0. 0001258

HEXANO 0. 0016233+ 0. 0001532 0. 00178± 0¡ 0001114 0. 00315± 0. 000136

HEXANO 0. 002675+ 0. 000238 0. 00314+ 0. 0001435 0. 00505+ 0. 0002918

NO IDENTIFICADO 0. 00059+0. 000058 0. 000414+0. 0000505 0. 0007917+ 0. 0001767

BENCENO 0. 0025383+ 0. 0003353 0. 002272+ 0. 0002038 0. 00565+ 0. 0005359

METIL ISOBUTIL

CETONA 0. 0440533+ 0. 0052474 0. 061636+0. 0047183 0. 0840567+ 0. 0050578

TOLUENO 0. 0478333+ 0. 0035347 0. 06100+ 0. 0054314 0. 112000+0. 0060222

THINNER 0. 1160617+ 0. 0105924 0. 152006+0. 0132675 0. 2358643+ 0. 0107491

Fecha experímento - Noviembre, 1976



TABLA VII

CONCENTRACIONES SANGUINEAS DEL " THINNER" Y ALGUNOS DE SUS COMPONENTES EN RATAS DE 5 ( A) Y 19 ( B) DIAS
DE EDAD

C 0 N C E N T R A C 1 0 N E S S A N G U 1 N E A S

SUBSTANCIAS 5 DIAS A 19 DIAS B

Agudos a Crónicos b p Agudos a Crónicos p

THINNER 0. 152+ 0. 02 0. 116+0. 01 N. S. 0. 226+0. 03 0. 236+0. 01 N. S. 

TOLUENO 0. 0439+0. 006 0. 0478+ 0. 004 N. S. 0. 094+0. 009 0. 112+ 0. 006 N. S. 

METIL ISOBUTIL

CETONA 0. 0637+ 0. 01 0. 0441+ 0. 005 N. S. 0. 0703+ 0. 008 0. 0841+ 0. 005 N. S. 

ACETONA 0. 0315+ 0. 0106 0. 0145+ 0. 001 < 0. 05 0. 0361+ 0. 005 0. 0210+0. 001 N. S. 

BENCENO 0. 00405+ 0. 0007 0. 00254+ 0. 0003 N. S. . 0. 00636+0. 0007 0. 00565+ 0. 0005 N. S. 

1

a) Exposición única a 50 000 p. p. m./ 10 min. 

b) Exposición a 50 000 p. p. m. 110 min. dos veces al día desde las 24 horas, después del nacimiento has- 

ta la edad que se indica. 

N. S. - No significativa. 
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D I S C U S 1 0 N

Los resultados de este estudio confirman que el " thinner` es

una mezcla de disolventes orgánicos. Se demostró que la mezcla - 

estudiada, de costo reducido y fácil adquisición por los abusado- 

res, contiene tolueno ( 54. 15/1), hexanos ( 19. 8%), metanol ( 10. 6%), 

metil isobutíl cetona ( 9. 6%), acetona ( 1. 4%), xileno ( 0. 9%), ben - 

ceno ( 0. 6%) y otros componentes en menor proporción. En la rata, 

el " thinner", bajo las condiciones experimentales descritas, es - 

rápidamente absorbido, como lo demuestran los efectos observados

1 a 2 minutos después de la inhalación y las concentraciones san - 

guineas, determinadas inmediatamente después de un período de ín- 

halaci6n de 10 minutos. Aan cuando se tiene información sobre as

pectos específicos de la farmacocínétíca de algunos de los compo- 

nentes del " thinner", no hay datos sobre la mezcla completa y al- 

gunos autores subrayan que su comportamiento en el organismo se - 

rige por los principios bien conocidos de los anest&sicos genera- 

les, grupo de fármacos que representa en si la forma de abuso de

inhalantes más antigua. Para los anestb-sicos generales se ha de- 

mostrado que la tensión en la sangre arterial y en el cerebro de- 

pende fundamentalmente de cuatro factores ( 73): a) La presión paz

cial del anestésico en el gas inspirado. Cuando la inhalación de

un agente volátil es parte de una mezcla gaseosa, su concentración

fraccional en esa mezcla es igual a su presión parcial dividida - 
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por la presi6n total. De tal manera que su concentraci6n es pro- 

porcional a su presi6n parcial en la mezcla gaseosa. b) Ventila- 

ci6n pulmonar. El gas es enviado a los pulmones con cada inspira

ci6n. Si la ventílaci6n pulmonar es alta, la tensí6n de los ga— 

ses en los alveolos pulmonares aumenta rápidamente, como también

la tensi6n en la sangre arterial. Sin embargo, los efectos de la

respiraci6n son transitorios. Solo en los primeros minutos des— 

pués de iniciada la inhalaci6n es cuando el volumen respiratorio

ejerce su efecto sobre la tensí6n de los gases en la sangre. -- 

c) Paso del gas del alveolo a la sangre. En general, la membrana

alveolar permite la dífusi6n libre de los gases en ambas direccio

nes y no representa una barrera para la translocací6n. La tensi6n

arterial es por lo tanto igual a la del alveolo. Solo cuando exis

ten algunas alteraciones alveolares como el enfisema se dificulta

la libre dífusi6n de los gases. En ausencia de alteraciones del

sistema ventilaci6n- perfusí6n, son tres los factores que determi- 

nan la rapidez con que los gases pasan del alveolo a la sangre: 

1) solubilidad del agente en la sangre. Esto se expresa usualmen

te como el coeficiente de partici6n sangre: gas, que representa el

cociente de la concentraci6n del gas en la sangre y en el gas cual

do los dos están en equilibrio, es decir, cuando la presi6n par— 

cial es igual en ambas fases. Cuanto más soluble es un gas en la

sangre tendrá que disolverse más en ella para aumentar su presí6n

parcial en forma apreciable. Por lo tanto, la tensi6n sanguinea
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de los agentes más solubles se eleva más lentamente. Asimismo, - 

la sangre representa un reservorio muy extenso para los agentes - 

solubles, quienes tienen que continuar entrando a la sangre para

llenar este reservorio; por el contrarío, el reservorio potencial

para los gases insolubles es más pequefto y puede ser llenado ráp L

damente. 2) Flujo sanguíneo pulmonar. El flujo sanguíneo pulmo- 

nar, es decir, el gasto cardíaco, afecta la velocidad con la que

los gases pasan a la sangre. El aumento del flujo sanguíneo tien

de a lentifícar la primera porci6n de la curva de la tensi6n ga— 

seosa arterial. 3) Presí6n parcial de los gases en la sangre ve- 

nosa y en la arteríal. Después de que la sangre toma el gas en - 

los pulmones circula por todo el organismo y el gas se transfiere

a los tejidos. La sangre no puede llegar a un equilibrio con los

gases inhalados hasta que este proceso, que tiende a disminuir la

tensí6n sanguínea, se completa, como no todo el gas pasa a los te

jidos, la sangre venosa que regresa a los pulmones contiene antes

tésico. En vista de que la difusi6n a través de la membrana pul- 

monar es proporcional a la diferencia entre las tensiones del gas

en los alveolos y en la sangre, el volumen de gas que pasa a la - 

sangre arteríel disminuye con el curso del tiempo. Finalmente, 

d) Pérdida del gas en la sangre por su paso a los tejidos. El pt

so del gas de la sangre a los tejidos no está impedido por ningu- 

na barrera y la tensi6n del gas en los tejidos tiende a igualar a

la de la sangre. El paso del gas a los tejidos, depende de tres
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factores: la solubilidad del gas en los tejidos, la velocidad -- 

con que el gas llega a los tejidos, es decir el flujo sanguíneo - 

tisular, y la presión parcial del gas en la sangre arterial y los

tejidos. Estos tres factores son los mismos que afectan el paso

del gas de los pulmones a la sangre. 

El análisis cromatográfico de la sangre de animales expues- 

tos a,50 000 ppm de " thinner" durantp 10 minutos, seríala la presencia

de todos los componentes de la mezcla, excepto la del metanol. 

Las concentraciones sanguíneas de tolueno, metil isobutil cetona

y acetona fueron considerablemente mayores que las observadas para

otros componentes de la mezcla, hecho que se relaciona satísfacto- 

riamente con la proporción de estas substancias en la mezcla inha- 

lada para el caso del tolueno y la metil isobutíl cetona. La con- 

centraci6n elevada de acetona en la sangre de animales ínhaladores

puede deberse a un alto coeficiente de partición sangre: gas, mien- 

tras que la baja concentración de hexanos puede indicar escasa ab- 

sorci6n de estas substancias debida a un coeficiente de partición

sangre: gas pequeño. Estos hallazgos sugieren que los efectos agu- 

dos producidos por el disolvente en el hombre y en los animales de

laboratorio, y que se describieron en la sección II, son produci— 

dos por el tolueno, la metil ísobutíl cetona y/ o la acetona, o -- 

bien, representanla suma de los efectos combinado s de estas subs- 

tancias. No se puede descartar, sin embargo, la participación - 

de los otros componentes presentes en la sangre. El estudio de - 
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los efectos producidos individualmente por todas las substancias

de la mezcla permitirá aclarar este punto. 

Por otro lado, las concentraciones sanguíneas de " thinner" 

total fueron claramente dependientes de la edad, siendo mayores - 

en los animales más viejos. Este aumento se debió fundamentalmen- 

te al incremento en la concentración sanguínea de tolueno y metil

ísobutil cetona. Los niveles encontrados en los animales de 1, 2, 

4 y 8 días de edad fueron aproximadamente equivalentes; sin embar- 

go, las concentraciones sanguíneas de los animales mayores de 16

días fueron significativamente más elevadas, siendo mayores en -- 

los animales de 64 y 128 días de edad. Este hallazgo permite ex- 

plícar la menor susceptibilidad de los animales jóvenes a los --- 

efectos conductuales y tóxicos del " thínner" ( 37). La menor con- 

centraci6n sanguínea de " thinner" en los animales de 1 a 8 días - 

de edad sugiere deficiencias o " inmadurez" de los mecanismos pul- 

monares de difusi6n- perfusión, hecho que no es sorprendente si se

considera que se ha demostrado que algunos sistemas de esta espe- 

cie' Inaduran" funcional y bíoquímicamente hasta la tercera semana

de edad ( 77). 

En los animales expuestos repetidamente al " thinner% las

concentraciones sanguíneas observadas fueron muy similares a las

obtenidas después de la inhalación única. Este hallazgo señala - 

que los componentes del " thínner" no son inductores enzímáticos. 

Si los efectos conductuales y tóxicos producidos por la ínhala--- 
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ci6n del disolvente no disminuyen en intensidad y duración con la

exposición repetida ( 37) y no hay cambios en las concentraciones

sanguíneas como aquí se demuestra puede concluirse que no se desarro

lla ni tolerancia metab6lica ni farmacodinámica a estas substan— 

cias. 

Por otro lado, el grupo de cromatogramas pertenecientes a

thInner" agregado a la sangre y el grupo de cromatogramas de -- 

thinner" líquido, muestran ciertas diferencias en las concentra- 

ciones relativab de los componentes del " thinner% estas diferen- 

cias se deben probablemente a la adsorci6n de las moléculas de -- 

los dísolventes que forman parte del " thinner" a los componentes

de la sangre, principalmente a las proteínas; el problema experi- 

mental que esto ocasiona se resuelve mediante curvas de calibra— 

ci6n para cada uno de los componentes del " thinner% lo que no es

posible en el caso del metanol; esta substancia parece quedar to- 

talmente retenida en la sangre, probablemente debido a la forma— 

ci6n de puentes de hidrógeno. Estos fenómenos son observados ade

más, en todos los cromatogramas en los que el " thinner" ha estado

en contacto con sangre de animales, incluso, la desaparición del

metanol es observada al inyectar " thinner" en fase de vapor que ha

estado en contacto solamente con las paredes del recipiente ( vi— 

drío) utilizado normalmente para los estudios, indicando esto que

el metanol también forma puentes de hidrógeno con los componentes

delvidrio. Esta substancia puede ser desplazada de sus puntos de
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unión por el ácido fórmico que ocasiona la aparición de ella en - 

los cromatogramas. Lo anterior sugiere la conveniencia de hacer

ciertas modificaciones al método, a fin de hacer posible la deter

minaci6n del metanol. Finalmente, el método aquí utilizado - - 

ofrece mejor separación de los componentes del " thinner" que los

utilizados por otros autores ( 18, 23). 

Los resultados que aquí se reportan constituyen una aporta- 

ci6n original al estudio de los disolventes orgánicos, Permiten -- 

explicar algunos hallazgos experimentales y seguramente orientarán

y fundamentarán nuevas investigaciones clínicas y básicas en este - 

campo. 
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