f—)

Universidad Nacional Auténoma de Mexico

"NACIONAL D AE

\vtRs\DAD XICo

’ 2% .4
B - ) )%

Facultad de Quimica

“CONCENTRACIONES SANGUINERS DEL THINNER Y
D€ SUS cCOMPONeENTES DETERMINADOS POR CRO-
MATOGRAFIA D€ GARSES €N RATAS D€ DISTINTAS
€DADES SOMeETIDAS A INHALACIONES UNICAS Y
REPETIDAS DEL DIsOLVveNTE”.

Que para obtener el titulo de:
QUIMICO FRARMACEUTICO BIOLOGO
(o] r e S e n t a

MARIA ANTONIETA GiIMeneZ ZAMUDIO

1978



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






JURADO

PRESIDENTE IGNACIO DIEZ DE URDANIVIA

VOCAL MA DEL CONSUELO HIDALGO MONDRAGON
SECRETARIO RODOLFO RODRIGUEZ CARRANZA

ler. SUPLENTE VICTOR M CORONADO BRAVO

20. SUPLENTE .MARTHA MEDINA JIMENEZ

DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA, FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
3
DIVISION DE ESTUDIOS SUPERIORES, FACULTAD DE QUIMICA
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

SUSTENTANTE MARIA ANTONIETA GIMENEZ ZAMUDIO

ASESOR RODOLFO RODRIGUEZ CARRANZA



A MIS PADRES "CARLOS Y AURORA" POR SU INA-

GOTABLE CARINO Y APOYO.



"A TODOS MIS MAESTROS, MUY ESPECIALMENTE AL DR. RO
DOLFO RODRIGUEZ CARRANZA (ASESOR DEL PRESENTE ESTU

DIO) Y AL DR. MARTE LORENZANA JIMENEZ'.



QUISIERA EXPRESAR MI MAS SINCERO AGRADECIMIENTO AL
DR. ARMANDO MANJARREZ M. AL Q. HUMBERTO GOMEZ R. Y
AL Q. SANTIAGO CAPELLA V. POR SU VALIOSO ASESORA--
MIENTO EN LOS ESTUDIOS CROMATOGRAFICOS DEL PRESEN-

TE TRABAJO.



INDICE

Introduccidn

Fisica y quimica de los disolventes orgénicos

Epidemiologia

Efectos de la inhalacidén de disolventes orginicos

en el hombre y en los animales
Objetivos

Métodos y Resultados

Identificacidén y cuantificacidén de los componen=--
tes de una muestra comercial de "thinner'.
Cédlculos de la concentracidén del disolvente a que

fueron expuestos los animales incluidos en los ex
perimentos descritos en las secciones posteriores.

Determinacién de las concentraciones

sanguineas -

del "thinner" y de sus componentes en animales de

distinta edad expuestos una sola vez
te.

Determinacién de las concentraciones
del"thinner" y de sus componentes en
distinta edad expuestos en repetidas
disolvente.

Discusidn

Referencias Bibliogrédficas

al disolven~-

sanguineas -
animales de
ocasiones al

19

21
21

23

28

37

44

51



INTRODUCCTION

El abuso de disolventes orgédnicos representa uno
de los desafios mds significativos a la investigacién 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 habia tomado en cuenta hasta el momento en_qﬁe los es
tudios epidemiolégicos sefialaron la elevada incidencia =~
de esta préctica. Estos estudios indicaron que a menudo
los disolventes orgédnicos son las primeras substancias -
que usan los individuos para producirse alteraciones de
la conciencia. Los mismos estudios sefialaron que los =-
abusadores de disolventes organicos son individuos muy -
jb6venes con edad promedio de 14 afios (25). Los resulta-
dos de otros estudios mostraron la existencia de altera-
ciones morfolégicas y funcionales muy éeveras, 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



la poblacidon hacia este tipo de farmacodependientes. En -
general, se considera que el empleo de estos fArmacos 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 inhalacidén de cementos. --
Ahora se sabe que se abusan una gran variedad de substan--
cias volatiles que estén disponibles para usos muy diver--
sos. Finalmente, otra explicacidén para la falta de aten--
cidén a este problema fue la aceptacién de que muchas de es
tas substancias eran poco tdxicas y sus efectos poco seve-
ros. Tal aceptacidn se derivd del estudio de sus efectos

agudos. Recientemente se ha demostrado que sus efectos --

més graves se presentan con la exposicidn 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 Giltimos veinte afios y actualmente el --
abuso de inhalantes es sbdlo menos frecuente que el abuso -
del alcohol y la marihuana. Asimismo, de todos los inha
lantes disponibles, el "thinner" es el disolvente orgénico

de mayor abuso (25).



FISICA Y QUIMICA DE LOS DISOLVENTES ORGANICOS

Los disolventes organicos son liquidos con propiedades pa-
ra disolver o dispersar substancias de naturaleza organica, normal
mente insolubles en agua (1). Son ampliamente utilizados en la --
elaboracién de numerosos productos industriales como pinturas, bar
nices, pegamentos, plasticos, gomas, hules, colorantes, etc.; di-=-
versos productos de uso doméstico como crema para el calzado, ro--
denticidas, cera para piso, barnices para ufias, lacas para el pelo,
desodorantes, etc. También se les utiliza en laboratorios quimi--

cos, médicos y de investigacidn.

Los disolventes pueden ser usados en forma individual o co
mo componentes de diferentes tipos de mezclas, obteniéndose 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, catalogandose, dichos componentes =--
en: disolventes activos, co-disolventes, disolventes latentes y di
luyentes. Los disolventes activos tienen como funcidn disolver -
las substancias, determinando la viscosidad, el contenido de séli-
dos en la disolucidén y la velocidad de evaporacidén. La actividad
del disolvente ante el soluto es una funcién de la polaridad de am
bos. Los co-disolventes y disolventes latentes no son por si mis-

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

‘'vo, cada uno actiia poderosamente: aumenta el volumen de la mezcla

sin pérdida del poder disolvente, incrementidndose la tolerancia de



los activos ante los diluyentes. Los diluyentes no tienen ningln
efecto disolvente y en la mayoria 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 fisicas mis importantes a considerar son -

las siguientes:

a) Polaridad. 1Indica que los centros de carga eléctrica positiva
y negativa en la molécula no coinciden, encontrandose separados --
por una distancia determinada; la molécula, por tanto, constituye

un dipolo. La causa de la polaridad puede ser una distribucién de
sigual de los electrones, debido a las caracteristicas de los ato-
mos que se unen (2). Todas las moléculas asimétricas y con distin
tos grupos funcionales orgénicos, en general, son polares, y por =
el contrario, las simétricas son moléculas no polares (3). Un in-
dice de la polaridad del disolvente es su constante dieléctrica --
(1). Las substancias tienden a disolverse en disolventes de pola-
ridad semejante, por lo que los compuestos polares se disolveran -
en disolventes polares, los no polares en disolventes apolares y =
las substancias de polaridad media en disolventes de polaridad me-
dia. La polaridad de las substancias aumenta en disolventes pola~-

res (4).

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

da para convertir una unidad de peso de la substancia de liquido a



vapor en el punto de ebullicién y varia con la presién atmosférica
(5). Es necesario suministrar mds energia para evaporar los liqui
dos polares que los no polares, lo cual indica que el calor laten-
te de evaporacidén de una substancia fuertemente polar es siempre -

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

. c) Presidon de vapor. Cuando se coloca en un recipiente cerrado -
un producto liquido, rapidamente se establece un equilibrio entre
las moléculas que escapan del liquido y las moléculas que vuelven
a él. El equilibrio se establece en el momento en que vuelven al
liquido tantas moléculas como escapan de él, y se dice que el va--
por que llena el espacio por encima del liquido‘esté saturado. E1
liquido emite vapores en cantidad suficiente para crear un equili-
brio entre la fase liquida y la fase vapor a cada temperatura. --
Presién de vapor es la fuerza que ejerce el vapor por unidad de su
perficie del recipiente que lo contiene. El fen6émeno de emisién -
de vapores va necesariamente acompafiado de absorcidén de energia, -
tomandola del medio exterior. Si no se suministra calor, la emi--
sion de vapores provoca que el liquido se enfrie. A medida que au-
menta la temperatura de un disolvente orgénico, su presién de va--
por aumenta, hasta llegar el momento en que dicha presidén es igual

a la presidn atmosférica y el liquido comienza a hervir (6,7).

d) Velocidad de evaporacion. Ademds de la presidn de vapor del -
liquido, influye extraordinariamente en este fenémeno el calor la-

tente de evaporacidn, observandose que liquidos con igual presién



de vapor tienen diferentes velocidades de evaporacién. Hay que re
cordar que el calor latente de evaporacidén es siempre mayor en los
cuerpos polares que en los no polares. También es necesario tener
en cuenta otros factores como la conductividad calorifica y la ve-
locidad con que las moléculas se alejan de la superficie del liqui
do, ya que si esta es grande, la velocidad de evaporacidén serd ma-
yor que en el caso contrario (7). Una clasificacidén de los disol-
ventes con respecto a su velocidad de evaporacidn es aquella que -
nos indica el tiempo que tarda en evaporarse un disolvente con res
pecto a un disolvente de referencia (el mds usado es el acetato de
butilo asigndndosele un valor de 100) (1). Con base a esta escala,
los disolventes de evaporacién rapida tienen velocidades relativas
mayores de 200; los de evaporacion media entre 80 y 200 y los de -

evaporacion lenta menores de 80.

e) Punto de inflamacidén. Es la temperatura a la cual se ha libe-
rado suficiente vapor de un material para propagar una flama sobre

su superficie cuando estéd presente una fuente de inflamacidn (1).

f) Explosividad. Cuando los vapores de un liquido volatil infla-
mable se diluyen en cierto volumen de aire existe un intervalo de
concentracién de estos vapores, en el cual una llama, una chispa -
eléctrica o cualquier elevacidén térmica es capaz de provocar una -

explosidn (7).

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

contacto con el aire se inflama sin la presencia de una chispa o -



flama. Si el liquido se derrama sobre un metal caliente a esta --
temperatura, o mayor, se incendiarad espontédneamente (5). Las tem-

peraturas de autoinflamacién suelen oscilar entre 300 y 500°¢ (7).

h) Peso especifico relativo. Es el cociente del peso de un cierto
volumen de liquido en examen, comparado con el mismo volumen de --
agua destilada en las mismas condiciones de temperatura y presidn -
(4°C y 760 mm de mercurio) (7, 8). La densidad de los liquidos --

disminuye a medida que aumenta la temperatura (7).

i) Viscosidad. Es una propiedad caracteristica de los liquidos -
que indica la energia del frotamiento y resistencia interna de sus
moléculas para oponerse a las deformaciones. Todo liquido 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
a todo desplazamiento molecular bajo el efecto de una fuerza igual
a una dina. En los disolventes 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 vehiculo causando decre-

mento de la viscosidad (9).

k) Grado de dilucidn. Representa la mdxima cantidad de un dilu--
yente particular, que puede ser afiadido a una dilucidn particular

'sin que el soluto precipite (10).



1) Color. Indica la cantidad de impurezas que contiene el disol-

vente (1).

m) Indice de refraccién. La medida del indice de refraccidén de -
un disolvente organico constituye un método muy sensible de control
de su pureza, ya que bastan pequefias cantidades de productos extra-
fios para modificar dicha constante. El indice de refracecién varia

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).

) Intervalo de destilacién. Mientras mis corto sea el intervalo

de destilacidén de un disolvente, mds puro serd el disolvente (1).

Las substancias utilizadas como disolventes orginicos per-

tenecen a diferentes grupos dependiendo de su composicidén quimica:

a) Hidrocarburos alifaticos. Todos son no polares. Se dividen -
en alcanos, alquinos, alquenos y sus anadlogos ciclicos. Los més -

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

b) Hidrocarburos aromdticos. Son no polares (1). A este grupo -
pertenecen el benceno y aquellas substancias semejantes a €l en su

compor tamiento quimico (1, 12).

c) Hidrocarburos terpénicos. Comprenden una serie importante de



substancias que se presentan en la naturaleza como constituyentes
de aceites esenciales de varias plantas. Quimicamente, los terpe-
nos se consideran polimeros del metil 2-butadieno 1.3, llamado iso

preno (CSHS) (13).

d) Hidrocarburos halogenados. Productos petroquimicos buenos di-
"solventes de los hules naturales y sintéticos, por lo que tienen -

aplicacién en la industria de los adhesivos (1).

e) Cetonas. En su mayoria son liquidos volatiles que poseen un -
olor aromatico particular. Frecuentemente se disuelven en agua. ~-
Son polares y se utilizan como disolventes activos de resinas vini
licas, acrilicas y éteres de la celulosa; poseen un alto grado de

dilucidén (1, 14).

f) Alcoholes. Son productos de la industria petroquimica, 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 orgini-

cos (1).

g) Eteres. De estos productos de la petroquimica los mis utiliza
dos en la industria son los éteres glicdlicos, conocidos comercial
mente como celosolves y carbitoles. Son disolventes polares acti-

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

h) Esteres. Proceden de la petroquimica y se les emplea como di-
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sclventes activos polares (G0}

i) Aldehidos. Son substancias polares, incapaces por si mismas -
de unirse intermolecularmente por medio de puentes de hidrégeno, -
como consecuencia, sus puntos de ebullicidén son inferiores a los -
de otros compuestos que posean esta propiedad. Los aldehidos infe

riores son apreciablemente solubles en agua (15).

j) Acidos. Son substancias polares. Los 4cidos orgénicos son dé
biles, ya que sélc estan ligeramente ionizados en disoluciones --

acuosas (16, 17).

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

amidas, nitroparafinas, etc,

Los "thinners" son mezclas balanceadas de disolventes orga
nicos, variables tanto en su composicién como en su proporcidén de-
pendiendo del uso a que se destinan y la calidad que se desea obte
ner (1,18), aunque generalmente en su formulaciédn encontramos di--
solventes activos en un 25 a 407, disolventes latentes (menos del
20%) y diluyentes en una proporcién 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 amilico (1, 20), ciclohexanol, n-butanol (1); algunos hi-

drocarburos alifaticos como son los hexanos (1, 20-22), el hepta-



11.

no (1, 20); hidrocarburos aromiticos como el tolueno (1, 20-24), -
xilenos (1, 20, 21, 24), benceno (1, 19, 20, 24); cetonas como la
metil isobutil cetona (1, 20), acetona (1, 20), metil etil cetona

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

- EPIDEMIOLOGIA

En los Gltimos afios el uso y el abuso de disolventes indus
triales ha aumentado notablemente. Mientras que el uso puede ex--
plicarse en términos de una mayor industrializacién, expansién de-
mografica, aumento en los niveles socioeconémicos, etc., el abuso
s6lo puede reprobarse considerando, como se vera mas adelante, que
se trata de substancias potencialmente muy toéxicas en el hombre, -
El término abuso, en su sentido mas amplio, se refiere, al uso de
un farmaco, generalmente por autoadministracién, de tal forma que
difiere de las normas médicas y/o sociales aceptadas por una deter

minada cultura (76).

La inhalacién de disolventes organicos o productos que los
contienen representa el 52% del nimero total de farmacodependien--
tes atendido hasta el 30 de abril de 1976 en 27 Centros de Integra
cién Juvenil -creados con el fin de dar tratamiento ambulatorio a
personas con problemas de farmacodependencia- situados en diferen-
tes partes de la Repiiblica Mexicana (25). El mayor ntmero de ca--
S0S se reporta en la regidn central que abarca la Ciudad de México

y 8u area metropolitana, San Luis Potosi, Jalisco, Guanajuato, Que
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rétaro, Hidalgo, Veracruz Morelos y Puebla; dentro de esta regién
los centros con porcentajes mas altos de pacientes inhaladores son:
el Netzahualcoyotl (4rea metropolitana del Distrito Federal) 86% y
el Cuauhtémoc (primer cuadro del Distrito Federal) 72%. La regidn
norte comprende Baja California, Sonora, Chihuahua, Coahuila y Nue
vo Ledén, encontrandose altos porcentajes de estos pacientes en los
centros Ciudad Juarez (707%) y Piedras Negras (67%), localizados en
la frontera con Estados Unidos. En la regién sur, constituida por
Guerrero, Chiapas, Tabasco y Yucatan, es importante seflalar el cen
tro Acapulco, cuyo porcentaje de sujetos atendido por inhalacién -
de substancias volatiles es de 92% (25). Las substancias registra
das como de mayor consumo fueron: el "thinner'", el cemento, la ga
solina, la acetona, el esmalte para ufas, el aguarras y el pegamen
to.

La edad promedio de inicio es de 14 afios en las regiones -
centro y norte, siendo de 12 para la regién sur (25). No obstante,
existen diferentes tipos de estudios sefialando inhalacién a edades
inferiores (26, 27). La edad promedio de estos sujetos al ingre--
sar a los Centros de Integracidén Juvenil es de 17 afios y pertene--
cen en un 957% al sexo masculino. E1 8% de ellos no realiza ningu-

na actividad (25).

La tasa de incidencia anual (nimero de nuevos casos de far
macodependencia a los disolventes organicos que ingresan anualmen-

te a los centros), es un reflejo de la problematica de la comuni--
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dad a que estos pertenecen; asi se observa que la tasa mis elevada
(87%) , pertenece al centro Netzahualcdyotl (situado en el area me=
tropolitana del Distrito Federal, abarcando una zona formada por =
emigrantes del campo con serios problemas de marginalismo), otros

centros con alta tasa de incidencia son el Caracol (73%), Sur (67%)
ambos en el Distrito Federal; Acapulco (66%), Dakota (Distrito Fe=
deral), Lomas (Distrito Federal), Monterrey y San Luis Potosi, Le=
6n, Querétaro, Pachuca, Cuernavaca, Villahermosa y Mérida, todos =

ellos con porcentajes superiores a 50% (25).

En estudios representativos de la poblacidén general de al-
gunas ciudades a través de muestras de hogares se observa que el -
0.40% de la poblacién del Distrito Federal de 14 afios o mas, que -
tiene un lugar fijo de residencia, ha consumido disolventes y el =
0.31% lo hace en forma regular; esta practica 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 afios de edad. El problema del consumo de
disolventes estid presente principalmente entre 14 y 17 afios, en =--
los que 13 de cada 1,000 jovenes los han consumido, existiendo po-
ca diferencia con respecto a la poblacidén de 18 a 24 afios (8 de ca
da 1,000). La poblacién de sexo masculino es la mas afectada en -
una proporcién de 4 hombres por cada mujer, notidndose ademis, que
los niveles socioecondmicos medio y bajo son los que cuentan con =
mayor nimero de abusadores de este tipo; la escolaridad es baja --

(primaria o secundaria incompletas en su mayoria), asociindose la
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desocupacién con el consumo de disolventes ya que el 18% de las =~-=-

personas inactivas los habia consumido (28).

En la ciudad de San Luis Potosi, el abuso es ligeramente -
mayor al del Distrito Federal pues el 0.45% de la poblacién de 14
afios o0 mds han consumido disolventes, en Puebla el 0.28% de la po=
blacidén masculina de 14 a 17 afios que reside en hogares informa --
consumo y en La Paz el 1.357 de la poblacidén masculina de 14 afios

o mis confiesa haberlos inhalado (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 poblacién
de 12 a 18 afios de edad que en 1975 asistia a escuelas secundarias
y preparatorias resultando que en Mérida 2.53% de los jévenes in--
forman haber inhalado; el consumo presenta mayor frecuencia en la.
poblacidén de sexo masculino en proporcién de ocho hombres por cada
mujer y en los niveles socioecondémicos bajo y medio. En Querétaro
el 3.17% han inhalado, siendo el grupo mis afectado el de 13 a 15
afios, el consumo se presenta mis frecuentemente en la poblacién -
masculina (dos hombres por cada mujer) y en los estratos bajo y =
medio. En Cuernavaca 1.97% ha inhalado en una proporcién de cin--
co hombres por cada tres mujeres perteneciendo en su mayoria al ni
vel socioeconémico medio. En Saltillo el 1.12% de los estudiantes
ha consumido disolventes, el grupo de 12 afios es mis afectado, la

relacién de sexo es dos hombres por cada mujer (28).
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Los centros de rehabilitacidén social poseen una poblacién
considerada como de alto riesgo. En un estudio realizado en el ==
centro de Cuernavaca en 1975 y 1976 se observé que el 10.86% habia
inhalado, halldndose entre los 18 y 24 afios el mayor nfmero de ===
ellos. En el consejo tutelar (centro de reclusién para menores in
fractores) se hallé un importante ascenso de 35% de la proporcién
de ingresos por consumo de disolventes de 1971 a 1972 (9.2% a ==
12.4%) manteniéndose este nivel hasta 1973. En esta poblacién 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-tribus de Nuevo México, observan-
dose que el 17.27% de los alumnos de secundaria y preparatoria han
consumido disolventes o experimentado con ellos y el 13.9% los ===
inhala crénicamente. De la muestra total de inhaladores de disol-
ventes, aproximadamente el 65.27 pertenecen al sexo femenino y =--
34.8% al masculino (los hombres tienmen mds acceso que las mujeres
a otras fuentes de intoxicacién), la edad promedio de los inhala-
dores es de 14.5 afios, detectdndose ademds que tienen mayor consu-
mo de disolventes aquellas tribus cercanas a las adreas urbanizadas
(29) .

En el estado de Nueva York (Estados Unidos) se llevd a ca-
bo un estudio que abarcd alumnos de secundaria y preparatoria (in-

vierno de 1974~1975), encontrindose que el 5.2% habia inhalado al-
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guna vez. La inhalacién crénica se agrupa en la etapa de adolescen
cia temprana, teniendose también que el 247% de los inhaladores in=-
forma que ha consumido sélo disolventes y el 76% ha consumido ade-
mis otro tipo de substancias. La edad promedio de inicio en el ==
abuso es de 12.06 afios, a la vez que se encuentra relacién entre -

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

Estudios realizados en Canadid (1974-1976) detectaron una -
epidemia de inhalacién de gasolina en algunas comunidades indias,
situadas cerca de Manitoba; dichas reservaciones sufren ademis pro
blemas de desempleo, abuso extendido del alcohol, violencia, etc.

27).

EFECTOS DE LA INHALACION DE DISOLVENTES ORGANICOS
EN EL HOMBRE Y EN LOS ANIMALES.

El abusador de inhalantes presenta un patrdn de conducta =
que involucra la inhalacidn voluntaria de gases o vapores con el -
propdsito de modificar el estado de conciencia. La intencidn es =~
lograr un estado de bienestar y euforia. Este estado se acompafia
de una sensacibén de vértigo y ligereza o flotacién. Esta disocia=-
cién con el medio ambiente permite un escape temporal de los pro--
blemas, preocupaciones y tensiones de la vida diaria. También se
presenta lenguaje incoherente, desorientacidén, dificultad para la
qoncentracién, percepcidén y juicios menoscabados, conducta errdti-

ca, zumbido de oidos, midriasis, diplopia, irritacién de las mem=-
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branas mucosas (estornudos, tos, nduseas y diarreas), dificultad pa
ra la coordinacidn muscular y taquisfigmia. La respuesta inducida
por la inhalacidn es dependiente de la désis. La alteracidn 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 concentracidén alcanzada los efectos persis
‘ten por unos minutos o por varias horas. Cuando no hay control de
la exposicién, los efectos son excesivos, presentdndose una disfun
cidn generalizada del sistema nervioso central, depresién, seda---
cibén, coma y muerte por depresidén respiratoria o arritmia cardiaca
(31).

La inhalacidén repetida suele producir halitosis, fatiga, -
depresidn, hiporexia, pérdida de peso, irritacibén de la piel y el
sistema respiratorio, debilidad muscular, hipoalgesia e hipereste-
sia, disminucidén de la conduccién nerviosa, pardlisis por denerva-
cién aguda, parestesias, atrofia neurogénica muscular y neuropatia
cbrticobulbar (31). También se reporta degeneracidén de la médula -
bsea, dafio hepitico y renal (32, 31), neuritis periférica, degenera
cién de los nervios opticos, congestidén pulmonar y hemorragia y --

trastornos del ritmo cardiaco (31).

Debido a las implicaciones éticas que representa el hecho
de administrar substancias téxicas a éujetos humanos que puedan =~
llegar a tener efectos irreversibles, las investigaciones acerca -
de los efectos del "thinner" 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) ademids de plantas

(54) y bacterias (55).

En la rata, la inhalacidén aguda de '"thinner" produce un ==
cuadro conductual caracterizado inicialmente por un aumento de la
actividad locomotora, saltos, marcha tambaleante, miccidn, defeca-
cidén; posteriormente, disminucién de la actividad locomotora, au=--
mento de la base de sustentacidn e inmovilidad, durante los Glti=--
mos minutos de exposicidén. En el mismo periodo se presentan pto--
sis y secreciones oculares y buconasales abundantes. Inmediatamen
te después de suspendida la exposicién, los animales presentan in-
movilidad, pérdida del reflejo de enderezamiento y falta de res---
puesta a estimulos nociceptivos. Estos efectos desaparecen gra---
dualmente en el curso de 2 a 3 minutos, para después presentar un
aumento de la base de sustentacidén, hiporreflexia, hipotonia, pasi
vidad, midriasis; y mids adelante aumento de la actividad locomoto-
ra, marcha tambaleante, en circulo e indiscriminada, e incoordina-
cidén muscular. Estas manifestaciones disminuyen y desaparecen en

el curso de 30 minutos (37).

En el gato, la inhalacién aguda de "thinner" produce un =
cuadro conductual que se inicia con hipermotilidad moderada, segui
da de alucinaciones, ataxia y catatonia. Durante esta Gltima, los
animales permanecen inméviles en posturas forzadas e inadecuadas,
el tono muscular estid aumentado y no responden a estimulos del am-

biente, existe también hiperreflexia, y en cualquier momento de es
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te estado catatdnico y sin ninguna periodicidad, se presentan cri-
sis tbénicas con sacudidas mioclénicas (41, 74). En el mono la
inhalacién 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 excitacién, pero si bur-
damente similar al cuadro clinico que se presenta en los seres hu-

manos intoxicados con el disolvente (57).

Finalmente, cabe mencionar que los estudios realizados en
ratas han demostrado que los efectos agudos del "thinner'" son mis
severos y persistentes en los animales adultos que en los jévenes.
Hecho que adquiere relevancia cuando se recuerda la generalizacidn
de que los animales joOvenes son mas susceptibles a los firmacos =--
que los animales adultos y se considera que los individuos jovenes

son los abusadores mis frecuentes de estas substancias.

OBJETIVOS.

Considerando todo lo anterior y en vista de que el "thi--
nner' representa una mezcla de substancias diversas, en distinta
proporcidén, y de que no se ha establecido cuales de sus componen-
tes se absorben y la proporcidén en que esto sucede, se decidid lle

var a cabo un estudio con los siguientes propdsitos:
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Identificar los componentes del ""thinner" y su proporcién en -
una muestra comercial de disolvente de bajo costo y alta dis-

ponibilidad.

Determinar la concentracidén sanguinea del "thinner" en anima-

les de distintas edades expuestos una sola vez al disolvente.

Determinar la concentracidén sanguinea de "thinner'" en anima-
les de distinta edad expuestos en repetidas ocasiones al di-

solvente.

Identificar y determinar la concentracién de los componentes
del "thinner" en animales de distintas edades expuestos agu=-

damente al disolvente.

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 MUESTRA COMERCIAL DE "THINNER".

a) Métodos. El "thinner" utilizado en todos los experi=-
mentos se obtuvo en un expendio comercial y se conservd en un fras
co ambar bajo refrigeracidén a 9°%. sus componentes se caracteriza
ron y cuantificaron por cromatografia de gases (58-52) a las condi
ciones de operacidén indicadas en la Tabla I. Cabe mencionar que -
todos los estudios cromatogrdficos que a continuacidén se reportan
fueron dirigidos y supervisados por el Dr. A. Manjarrez, y los ==
Q. H. Gémez-Ruiz y S. Capella de la seccidén de Cromatografia del -
drea Quimica Analfitica, Divisidén de Estudios Superiores; Facultad

de Quimica, U.N.A.M.

Mediante jeringas Hamilton de 10 )ﬂ.se inyectaron al croma
tégrafo de gases varias muestras de 0.5‘ﬂ1 de "thinner'" liquido, =
obteniendose el registro de diferentes sefiales a tiempos de reten-
cidn caracteristicos; a continuacibén se inyectaron por separado di
ferentes compuestos comparando posteriormente los tiempos de reten
cidén de estos compuestos con los tiempos de retencidén de los compo
nentes del "thinner" e identificando, en esta forma, algunas de =--
las substancias que formaban parte de la mezcla (63, 64). Para co

nocer la concentracidn de cada uno de los componentes, se determi-
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TABLA Y.- Condiciones de operacidén utilizadas en el anilisis =~

cromatogrdfico del "thinner'.

CROMATOGRAFO DE GASESlz
DETECTOR :

COLUMNA :

FLUJOS :

TEMPERATURAS :

REGISTRADOR:

VELOCIDAD DE LA CARTA:

Varian Aerograph 2700

Ionizacidén de flama

15% cera de candelilla2

Chromosorb W-AW 80/100 mallas

6 ft. 1/8 in Acero inoxidable

Nitrégeno - 30 ml/min
Hidrdgeno - 30 ml/min

Aire - 300 ml/min

Horno - 105°C
o
Detector =~ 200 C

o
Inyector .- 200 C
Varian Aerograph A/25

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 &dreas 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

lizacién (65).

b) Resultados. El andlisis cromatogrdfico del '"thinner"
utilizado en el estudio sefiald la presencia del metanol, acetona,
hexanos, benceno, metil isobutil cetona (MIC), tolueno y xileno,-
ademis de pequefias cantidades de substancias no identificadas. =
El tolueno fue el componente que se encontrd en mayor proporcién,
y al que siguieron en Orden decreciente el metanol y la metil iso

butil cetona (véase figura 1).

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

El cédlculo de las partes por milldén (ppm) de "'thinner" -
requiere el conocimiento de la composicidén 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 nlmero de moles de este componente por cada 100 g

de "thinner'" (Ni/100 g). Al sumar el nimero de moles de todas =
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Fig. l.-

COLUMNA

FLUJOS

TEMPERATURAS

15% CERA DE CANDELILLA
CHROMOSORE W-AW 80/100 MALLAS
6 fL. 1/8" ACERO INOXIDABLE

NITROGENO = 30 ml/min.
HIDROGENO = 30 ml/min.
AIRE - 300 mi/min.

HORNO - 10s°Cc
DETECTOR - 200°C
INYECTOR - 200°C

VELOCIDAD DE  0.25 in/min.

LA CARTA

SENALES COMPUESTO PORCENTAJE
1 METANOL 10.641
2 ACETONA 1.480
3 NO IDENTIFICADO 0.465
4 NO IDENTIFICADO 1.638
5 HEXANO 9.936
5 HEXANO 5.232
7 HEXANO 4.704
a NO IDENTIFICADO 0.564
g BENCENO : 0.817
10 METIL ISOBUTIL CETONA 9.689
n TOLUENO 5 54.119
12 XILENO 0.916

TOTAL 100.001
12

do en este estudio.

24,

Anilisis cromatogridfico del "thinner" utiliza-

las substancias presentes en 100 g de 'thinner' se encuentra el -

nimero total de moles en 100 g de la mezcla (Nt en la tabla II).

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



CALCULO DEL PESO MOLECULAR PROMEDIO DEL '"THINNER" ( M )

TABLA II

1) PM = = PMi Xi ) Xii= | N{
NE
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
Mic? 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 1.730° 1.00 57.7¢

@Metil isobutil cetona

b

°PM

Nt = nimero total de moles

PMi = peso molecular de i

Xi = fraccién molar de i

% W = peso (gi) de la muestra
de "thinner'" utilizada

T4
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total de moles se obtiene la fraccién mol de cada substancia -
(X en la tabla II). Al multiplicar la fraccién 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 (PM en la tabla II).

El nimero 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 (ecuacidén nimero 1 de la tabla

TIL).

A partir de la ecuacién e= -%}_, sustituyendo la masa
por el peso (W) y despejando W se tiene la ecuacién nimero 2
de la tabla III. Sustituyendo W en la ecuacidén 1 por su equi

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

El volumen gaseoso de la mezcla en mililitros se puede
obtener, suponiendo comportamiento de gas ideal, multiplicando
el nimero de moles por el volumen que ocupan estas, en con-
diciones de temperatura y presidn normales (20°C y 1 atmbésfe-
ra), expresando el volumen en mililitros como se muestra en -

la tabla III .

La ecuacidn n{mero 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.

- Weth i =
1) Nipg _:th_l_iﬂ)_ 2) Wegy =V (1) x e (g/ml)
e
- v = = = v
3) Nthi I . e Vg/ml Nthi x 24450 1 . e x 24450
PM ™
6
4) ppm = _ Vg (ml) = Y% m) x10% = V1 e . 24450 x 10
10 ml vV . PM V cémara (ml)
totales camara (ml)

5) 0.450 ml x 0.81 g/ml x 24450 x 10° = 55679.35 mi/m3 = ppm
57.7 x 2774

NTP = Condiciones normales de presién y temperatura
e = densidad del "thinner'" = 0.81
Vg = Volumen del "thinner" en fase gaseosa

‘Lz
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presién de ppm en volumen; ésta indica que las ppm serdn iguales
a los volimenes (en este caso ml) de una substancia, que se en=-

cuentran en un millén de volimenes (ml) de la mezcla final.

Las ppm de 'thinner" a que fueron expuestos los animales
incluidos en los experimentos descritos en las secciones posterip
res, se calcularon dividiendo el volumen gaseoso de "thinner'" ex=-
presado en mililitros entre el volumen de la cdmara utilizada en
los experimentos expresado también en mililitros y multiplicado =
por un milldn (106). Sustituyendo el volumen gaseoso (Vg) por -
su equivalente, y dando a cada término su valor respectivo, se ob
tiene la ecuacidén nimero 5 de la tabla III. El resultado final

obtenido es de 55 679.35 ml/m3 que corresponde a ppm.

Con propdsitos pricticos, en las figuras y en el texto la
concentracién de "thinner" en la cidmara se redondea a 50 000 Ppm
en lugar de 55 679.35 ppm obtenidas a través del cilculo descri--

to.

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 experimentacién 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 dias.
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Las ratas fueron expuestas individualmente a la concentra
cién de 50 000 ppm de ''thinner” por un periodo de 10 minutos. La
exposicién al disolvente se llevdé a cabo en cimaras cerradas con
volumen de 2 774 ml mantenidas a una temperatura constante inte--
rior de 37°C. Todos los experimentos se realizaron en un cuarto
de temperatura controlada a 24t 2°C. El volumen correspondiente
a la dosis de "thinner" se aplicé 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 ml de sangre mediante --
una jeringa de pléstico tipo insulina que contenfa 0.125 ml de ==
una solucién de heparina y alcohol amflico (20).(substancia utili
zada como estandar interno (65, 67) en nuestra determinacién)., =~
La solucidn de heparina tenia la concentracién de 10 mg/ml y la -
concentracién del estandar interno en la solucidn era de 8‘M1/m1,
que correspondid a 1 )1 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 dmpula vacio de 14.5 ml cerrado herméticamente.
Los frascos se colocaron en un bafio de temperatura constante a --
42°C, durante media hora, Se utilizd una jeringa de pladstico ti-
po insulina a la cual se le colocd un septo en la punta de la ==
aguja (hipodérmica No. 27) con el propdsito 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 inyectd inmediatamente al cromatdgrafo que se en
contraba a las condiciones de operacidn descritas en la Tabla I.

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

Se determinaron las &reas de los picos o sefiales produci-
das por los componentes del "thinner'" como se describe en la sec-
cién I y se dividieron entre el area de la sefial producida por el
estandar interno en cada cromatograma; posteriormente, se hicie-=-
ron promedios de los datos obtenidos en las dos inyecciones y di-
chos datos se interpolaron en las curvas de calibracién construi-
das previamente para cada uno de los componentes (63). Los resul

tados se evaluaron mediante la prueba t Student-Fisher.

El grupo control siguid el mismo procedimiento que el gru

po experimental, con las siguientes diferencias:

A) Los animales se introdujeron a cimaras sin disolvente.
B) A la sangre de estos animales no inhaladores, coloca-
da en frascos de vidrio cerrados herméticamente, se le afiadidé una
cantidad conocida de "thinner"; posteriormente los frascos se co=

locaron en el bafio de temperatura constante.

b) Resultados. Se observd 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 inhalacidén, en los que se presen
taron diferencias tales como: disminucién del &rea de algunos pi=--
cos como en el caso de los hexanos, que a su vez modificaron la re
lacién existente entre si mismos, aumento del &rea de otros picos

.como en el caso de la metil isobutil cetona, desaparicién del pico
correspondiente al metanol, aparicién 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 Gltimos puntos también
se observaron en los cromatogramas que se obtuvieron al agregar ==
"thinner" a la sangre de animales que no habian inhalado (véase fi

gura 2).

Cabe mencionar el hecho de que el metanol ademis de haber
desaparecido de los cromatogramas 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 volvié
a aparecer cuando se agregd 4cido férmico 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 presentd un aumento progresivo en la altura de los picos
que estuvo en relacidén con la edad de los animales, esto pudo ob=--
servarse mis claramente al comparar el pico del estandar interno -

con el pico del tolueno (figura 4),



SENALES COMPUESTO
\ METANOL

ACETONA

NO IDENTIFICADO

SR

5 :O\liN'ﬂFl(‘l\m
e
HEXANO
NO IDENTIFICADO 11
BENCENO 5
MET 1SOBUTIL CETONA
1 TOLUENO
L i .
P ASooLamucs HATAIBE 2Rl
INHALACION UNICA
s
3
7
> 1 13 1
10
; 2
|
10
- 12 -
ea =& B8 xi10°° 1x107'° ixi0-"°
"THINNER" LIQUIDO 0.5 ul SANGRE  "THINNER'  INHALACION 50,000ppm/I0'
05ml 0.3l

Fig. 2.~ Determinaciones cromatogrédficas de '"thinner" 1i--
quido, sangre mds '"thinner'" y "thinner" en sangre
de ratas sometidas a inhalacién Gnica. Las condi
ciones de operacidn se indican en la Tabla I.

Al cuantificar las areas 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 proporcidn



TABLA IV

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

COMPONENTE

EDAD EN DTIAS
AML/ml 1 2 4 8 16 32 64 128
dobian 0.0441% ~ 0.0208f  0.0315+  0.0213%  0.0361+  0.0299%  0.0297¢  0.031L%
0.004 0.002 0.006 0.003 0.005 0.003 0.003 0.009
T 0.00242+ 0.00169+  0.00314%  0.0041f  0.00652¢  0.00492%  0.00634%  0.0056%
0.0004 0.0002 0.0006 0.0005 0.001 0.001 0.0007 0.001
0.00136%  0.00145f  0.00194%  0.00277%  0.00458+  0.00304%  0.00365% 0.00404%
HEXANO 0.0002 0.0003 0.0004 0.0004 0.001 0.0007 0.0005 0.0008
0.00276+  0.00223% 0.0035+  0.0044f  0.00664+ 0.0059+  0.00656%  0.007+
HEXANO 0.0004 0.0003 0.0007 0.0004 0.0007 0.002 0.001 0.001
0.00065+  0.000284+ 0.000893+ 0.00102+  0.00183+  0.000874% 0.00209+ 0 00259+
0 CDENEIFIGABO. gigopi ~  ©.00005 . 0,000% — 0.0001 ~  D.G00Y . OLoo0l. - 0.0002 ~  0.001
0.00432+  0.00204+ 0.00405+ 0.00294+  0.00636+  0.00874+ 0.0114+  0.00563%
BENCENO 0.0006 _ 0.0003 ~  0.0007 ___0.0007 ___ 0.0007 _  0.002 _  0.002 0.0009
0.0506+  0.0408+  0.0637%  0.0471%  0.0703F  0.111% 0.108+ 0.0883+
e 0.007 0.002 0.01 0.007 0.008 0.02 0.02 0.02
0.0482+  0.0499%  0.0439%  0.0455%  0.094% 0.117+ 0.157+ 0.160+
TOLUENO 0.006 0.005 0.006 0.002 0.009 0.03 0.03 0.02
0.154+ 0.119+ 0.152% 0.136+ 0.226+ 0.281+ 0.317+ 0.303+
THINNER 0.02 0.01 0.02 0.01 0.03 0.05 0.05 0.04

MIC - Metil Isobutil Cetona

Nota: X + error estandar

SEE
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Fig. 3.- Registros cromatogrdficos de "thinner" en fase de
vapor, sangre mis '"thinner" y "thinner'" en sangre
de ratas sometidas a inhalacidén Gnica. Las condi
ciones de operacidén del andlisis cromatogrifico =
se indican en la Tabla I.

seguido de la metil isobutil cetona y posteriormente de la ace=-
tona.

La concentracién sanguinea de '"thinner" fue gruesamente uni

forme en los animales de 1 a 8 dias y hubo un aumento marcado en
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RATAS 1
INHALACION UNICA
DE "THINNER" SERALES ComPUESTO
50,000 ppm/10' S s
NO IDENTIFICADO

ATENUACION Ixi0™'0 5 NO IDENTIFICADO

HEXANO

NILENO 1"

ALCOHOL AMILICO
1
13
2xlo~10
3 = 3
n -
13
0
s 11 8
10
2
. s
2/l 9
9 s
4 16 64

EDAD (dias)

Fig. 4.- Registros cromatogridficos de "thinner" en sangre -
de ratas de diferentes edades sometidas a inhala=--
ciones nicas, en cdmaras cerradas y mantenidas a
37°C. Las condiciones de operacién del anilisis -
cromatogrifico se indican en la Tabla I.
la misma a partir de esa edad, este cambio reflejé el incremento
de la concentracidn sanguinea de tolueno y de metil isobutil ce-

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

to de concentraciones sanguineas de '"thinner" y componentes mis
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"THINNER"
TOLUENO
METIL ISOBUTIL CETONA

ACETONA
BENCENO
OTROS

2 4 8 6 32 64 128
EDAD (dias)

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.
seis determinaciones, las lineas verticales =
corresponden a los errores tipo.

Cada punto seflala la media de --



37.

abundantes resultd significativo al comparar animales menores de

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

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 crias, 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 =--
crias permanecieron con su madre, pues el destete se efectia a --

los 21 dias de edad aproximadamente.

Los animales fueron expuestos al "thinmer" en las condi=-
ciones sefialadas para las ratas agudas, dos veces al dia, 5 dias
a la semana, desde las 24 horas después del nacimiento hasta el -
momento del sacrificio que se realizdé inmediatamente después de -
la inhalacidén nimero 9, 19 6 29 correspondiente respectivamente -
a los 5, 12 6 19 dias de edad. La toma de sangre, andlisis croma
togrdfico e interpretacidén de los cromatogramas, se realizd 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 observd

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



TABLA V

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

CONCENTRACIONES SANGUINEAS

SUBSTANCIAS AGUDOS CRONICOS

4 dias 16 dias P 5 dias 19 dias P
THINNER 0.152040.019  0.2263+0.026 < 0.05 0,1161+0.011  0.2359+0.011 < 0.00005
TOLUENO 0.0439+0.006  0.0940+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 - Exposicién tnica a 50 000 p.p.m./10 min.

Crénicos - Exposicién a 50 000 p.p.m./10 min. dos veces al dia desde las 24 horas, después del
nacimiento hasta la edad que se indica.

MIC - Metil Isobutil Cetona.

*8¢
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tas agudas y "thinner" en sangre de ratas crbénicas, fueron se--
mejantes entre si, a diferencia de los cromatogramas que se ob

tuvieron de "thinner'" liquido (véase figura 6).

INHALACION 50 000 ppm/I10'

13

11

R

2x10°° ixi0”'° x10°'°
“Thinner"liquido O5ul Rato de 4 dias de Rata de 5dias de
edad, Inhalacion dnica edad, Inhalaciones

repetidas

Fig. 6.- Registros cromatograficos de '"thinner" liquido
y "thinner" en sangre de ratas sometidas a ==
inhalacidnes nicas y repetidas del disolvente.
La exposicién al "thinner'" se llevd a cabo en
cédmaras cerradas y mantenidas a 37°c. Las con
diciones de operacién se indican en la Tabla I.
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En los cromatogramas pertenecientes a "thinner'" en sangre
de ratas inhaladoras crénicas de diferentes edades, se presentd =
un aumento progresivo en la altura de los picos que estuvo en re=

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

DOSIS 50,000 ppm/10'

o
~

-6

”U e JﬂM\

1X10°10  2x10~10 1X10719 2Xx10719 1XI0™10 2x10710
PRIMERA SEMANA SEGUNDA SEMANA TERCERA SEMANA
(5 dias de edad) (12 dias de edad) (19 dias de edad)

Fig. 7.- Andlisis cromatografico de "thinner'" en sangre
de ratas de diferentes edades sometidas a inha
laciones repetidas, en camaras cerradas mante-
nidas a 37°C. Las condiciones de operacidn se
indican en la Tabla I.
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Al cuantificar las 4reas de los picos en los cromatogra-
mas de "thinner" en sangre de animales inhaladores crénicos, se
obtuvieron las concentraciones de '"thinner" y de sus componentes
que se indican en la Tabla VI. El aumento de concentraciones ==
sanguineas de "thinner'" y componentes mds abundantes resultd sig
nificativo al comparar animales menores de 8 dias y animales ma-

yores de dicha edad (véase Tabla V).

Existid una gran similitud entre las concentraciones san
guineas tanto de '"thinner'" como de sus componentes en ambos gru-
pos (agudos y crénicos), no encontridndose diferencias significa-

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



CONCENTRACIONES SANGUINEAS DE '"THINNER" Y DE SUS COMPONENTES EN RATAS DE DISTINTAS

TABLA VI

EDADES SOMETIDAS A INHALACIONES REPETIDAS DEL DISOLVENTE

COMPONENTES EDAD EN SEMANAS O DIAS
T SEMANA 7 SEMANAS 3 SEMANAS
Jil/ml. SANGRE (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

0.00414274+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 experimento - Noviembre, 1976

A/



CONCENTRACIONES SANGUINEAS DEL '"THINNER" Y ALGUNOS DE SUS COMPONENTES EN

TABLA VII

DE EDAD

CONCENTRACTIONES

SANGUINEAS

RATAS DE 5 (A) Y 19 (B) DIAS

SUBSTANCIAS 5 DIAS A 19 DIAS B
Agudosa Crénicosb P Agudosa Crér\icosb B

THINNER 0.1524+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+0.00¢ 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 NESE
ACETONA 0.031540.006 0.0145+0.001 € 0.05 0.0361+0.005 0.0210+0.001 N.S.
BENCENO 0.00405+0.0007  0.0025440.0003 N.S. .0.00636+0.0007  0.00565+0.0005 N.S.

¥

a) Exposicién dnica a 50 000 p.p.m./10 min.

b) Exposicién a 50 000 p.p.m./10 min. dos veces al dfa desde las 24 horas, después del nacimiento has-
ta la edad que se indica.

N.S. - No significativa.

“EY
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DISCUSION

Los resultados de este estudio confirman que el "thinner'" es
una mezcla de disolventes orginicos. Se demostrd que la mezcla -
estudiada, de costo reducido y facil adquisicidén por los abusado-
res, contiene tolueno (54.1%), hexanos (19.8%), metanol (10.6%),
metil isobutil cetona (9.6%), acetona (1.4%), xileno (0.9%), ben-
ceno (0.6%) y otros componentes en menor proporcidon. En la rata,
el "thinner', bajo las condiciones experimentales descritas, es -
rapidamente absorbido, como lo demuestran los efectos observados
1 a 2 minutos después de la inhalacidon y las concentraciones san-
guineas, determinadas inmediatamente después de un periodo de in-
halacién de 10 minutos. AGn cuando se tiene informaciénrsobre as
pectos especificos de la farmacocinética 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 anestésicos genera-
les, grupo de farmacos que representa en si la forma de abuso de
inhalantes m&s antigua. Para los anestésicos generales se ha de-
mostrado que la tensidn en la sangre arterial y en el cerebro de-
pende fundamentalmente de cuatro factores (73): a) lLa presidon par
cial del anestésico en el gas inspirado. Cuando la inhalacidn de
un agente volatil es parte de una mezcla gaseosa, su concentracidn

fraccional en esa mezcla es igual a su presidn parcial dividida -
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por la presidn total. De tal manera que su concentracidén es pro-
porcional a su presidn parcial en la mezcla gaseosa. b) Ventila-
cién pulmonar. El gas es enviado a los pulmones con cada inspira
cibn. Si la ventilacidn pulmonar es alta, la tensidn de los ga--
ses en los alveolos pulmonares aumenta rédpidamente, como también
la tensibn en la sangre arterial. Sin embargo, los efectos de la
respiracién son transitorios. Solo en los primeros minutos des--
pués de iniciada la inhalacién es cuando el volumen respiratorio
ejerce su efecto sobre la tensidon de los gases en la sangre. ==
c) Paso del gas del alveolo a la sangre. En general, la membrana
alveolar permite la difusibén libre de los gases'en ambas direccio
nes y no representa una barrera para la translocacibén. La tensidn
arterial es por lo tanto igual a la del alveolo. Solo cuando exis
ten algunas alteraciones alveolares como el enfisema se dificulta
la libre difusién de los gases. En ausencia de alteraciones del
sistema ventilacidn-perfusidén, 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 particidn sangre:gas, que representa el
cociente de la concentracidn del gas en la sangre y en el gas cuan
do los dos estan en equilibrio, es decir, cuando la presidon par--
cial es igual en ambas fases. Cuanto mas soluble es un gas en la
sangre tendra que disolverse mis en ella para aumentar su presidn

parcial en forma apreciable. . Por lo tanto, la tensidn sanguinea
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de los agentes mds solubles se eleva mis 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 contrario, el reservorio potencial
para los gases insolubles es m@s pequefio y puede ser llenado ré&pi
* damente. 2) Flujo sanguineo pulmonar. E1 flujo sanguineo pulmo-
nar, es decir, el gasto cardiaco, afecta la velocidad con la que

los gases pasan a la sangre. E1 aumento del flujo sanguineo tien
de a lentificar la primera porcidn de la curva de la tensibn ga--
seosa arterial. 3) Presidn parcial de los gases en la sangre ve-
nosa y en la arterial, 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
tensidon sanguinea, se completa, como no todo el gas pasa a los te
jidos, la sangre venosa que regresa a los pulmones contiene antéé
tésico. En vista de que la difusidén 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 arterial = disminuye con el curso del tiempo. Finalmente,
d) Pérdida del gas en la sangre por su paso a los tejidos. El pa
so del gas de la sangre a los tejidos no estd impedido por ningu-
na barrera y la tensidn 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: 1la solubilidad del gas en los tejidos, la velocidad --
con que el gas llega a los tejidos, es decir el flujo sanguineo -
tisular, y la presidén 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 andlisis cromatogrdfico de la sangre de animales expues-
tosa50000 ppm de "thinner" durante 10 minutos, sefiala la presencia
de todos los componentes de la mezcla, excepto la del metanol. --
Las concentraciones sanguineas de tolueno, metil isobutil cetona -
y acetona fueron considerablemente mayores que las observadas para
otros componentes de la mezcla, hecho que se relaciona satisfacto-
riamente con la proporcién de estas substancias en la mezcla inha-
lada para el caso del tolueno y la metil isobutil cetona. La con-
centracién elevada de acetona en la sangre de animales inhaladores
puede deberse a un alto coeficiente de particién sangre:gas, mien-
tras que la baja concentracién de hexanos puede indicar escasa ab-
sorcidén de estas substancias debida a un coeficiente de particidn
sangre:gas pequefio. 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 seccién II, son produci--
dos por el tolueno, la metil isobutil cetona y/o la acetona, o --
bien, representanla suma de los efectos combinadoé de estas subs-
tancias. No se puede descartar, sin embargo, la participacién -

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 permitird aclarar este punto.

Por otro lado, las concentraciones sanguineas de "thinner"
total fueron claramente dependientes de la edad, siendo mayores -
en los animales mids viejos. Este aumento se debié fundamentalmen-
te al incremento en la concentracién sanguinea de tolueno y metil
isobutil cetona. Los niveles encontrados en los animales de 1, 25
4 y 8 dias de edad fueron aproximadamente equivalentes; sin embar-
g0, las concentraciones sanguineas de los animales mayores de 16
dias fueron significativamente mis elevadas, siendo mayores en --
los animales de 64 y 128 dfas de edad. Este hallazgo permite ex-
plicar la menor susceptibilidad de los animales j6évenes a los ---
efectos conductuales y téxicos del "thinner" (37). La menor con-
centracién sanguinea de "thinner" en los animales de 1 a 8 dias -
de edad sugiere deficiencias o "inmadurez'" de los mecanismos pul-
monares de difueidén-perfusién, hecho que no es sorprendente si se
considera que se ha demostrado que algunos sistemas de esta espe-
cie'maduran" funcional y bioquimicamente hasta la tercera semana

de edad (77).

En los animales expuestos repetidamente al '"thinmer", las
concentraciones sanguineas observadas fueron muy similares a las
obtenidas después de la inhalacién tnica. Este hallazgo sefiala -
due los componentes del "thinmer" no son inductores enzimidticos.

Si los efectos conductuales y téxicos producidos por la inhala---
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cién del disolvente no disminuyen en intensidad y duracién con la
exposicién repetida (37) y no hay cambios en las concentraciones
sanguineas como aqui se demuestra puede concluirse queno se desarro
1la ni tolerancia metabSlica ni farmacodindmica 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" liquido, muestran ciertas diferencias en las concentra-
ciones relativas de los componentes del '"thinner'", estas diferen-
cias se deben probablemente a la adsorcién de ;as moléculas de --
los disolventes que forman parte del "thinner" a los componentes
de la sangre, principalmente a las proteinas; el problema experi-
mental que esto ocasiona se resuelve mediante curvas de calibra--
cién 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--
cién de puentes de hidrégeno. Estos fenbmenos son observados ade
mds, en todos los cromatogramas en los que el "thinner" ha estado
en contacto con sangre de animales, incluso, la desaparicién del
metanol es observada al inyectar '"thinner'" en fase de vapor que ha
estado en contacto solamente con las paredes del recipiente (vi--
drio) utilizado normalmente para los estudios, indicando esto que
el metanol también forma puentes de hidrégeno con los componentes

delvidrio. Esta substancia puede ser desplazada de sus puntos de
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unién por el dcido férmico que ocasiona la aparicién de ella en -
los cromatogramas. Lo anterior sugiere la conveniencia de hacer
ciertas modificaciones al método, a fin de hacer posible la deter
minacién del metanol. Finalmente, el método aqui utilizado - -
ofrece mejor separacién de los componentes del "thinner'" que los

.utilizados por otros autores (18, 23).

Los resultados que aqui se reportan constituyen una aporta-
cién original al estudio de los disolventes orgidnicos, Permiten --
explicar algunos hallazgos experimentales y seguramente orientarén
y fundamentardn nuevas investigaciones clinicas y bésicas en este -

campo.
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