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SUMMARY

The intentional exposure to volatile organic solvents in order to

achieve a state of  intoxication constitutes a health problem

throughout the world, which mainly affects children and

adolescents. In spite of  its importance, the study of  the molecular

mechanisms of  action of  abused solvents was not addressed until

lately. This paper reviews some of  the relevant recent advances

in this field.

During the last three decades, behavioral studies have provided

evidence that solvents have similar effects on the central nervous

system as depressant drugs such as ethanol, barbiturates and

benzodiazepines. Based on this evidence, it was first hypothesized

that abused solvents could share some of  the cellular mechanisms

of  action of  other depressant drugs. Using recombinant receptors

expressed in Xenopus oocytes and the two-electrode voltage

clamp technique, Cruz et al. studied the effects of  several

commonly abused solvents on the cationic currents elicited

through glutamatergic receptors. These studies showed that

toluene produces a non-competitive, rapid, complete and rever-

sible inhibition of  NMDA receptor ion currents. The NR1/2B

NMDA receptor subtype is more sensitive than the NR1/2A

and NR1/2C subtypes. The inhibitory concentration at 50% (IC50)

for toluene on NR1/2B receptors is 0.17 mM. At the same range

of  concentrations, toluene has no effect on non–NMDA (AMPA

and kainate) receptors. These findings were soon extended to

1,1,1, trichloroethane (TCE) and a series of  alkylbenzenes

(benzene, m-xylene, ethylbenzene and propylbenzene), all of

which were found to inhibit NMDA-induced currents in a dose-

dependent manner, at sub-millimolar concentrations. Interestingly,

flurothyl, a convulsive solvent with physicochemical properties

similar to those of  many abused solvents (high lipophilicity and

volatility), has no effect on glutamatergic receptors. It is worth

noting that the range of  solvent concentrations tested in these

studies does not affect the stability of  cellular membranes. Taken

together, these findings strongly suggested a specificity of  action

for abused solvents, which encouraged further research on the

effects of  these compounds at other neurotransmitter receptors.

Thus, in 2000, Beckstead and coworkers studied the effects of

toluene, TCE and trichloroethylene on the ionic currents mediated

by GABAA and glycine receptors in Xenopus oocytes. They found

out that all three solvents increase these currents at 0.2 – 0.9

mM, acting as allosteric modulators of these channels. More

recently, Bale et al. showed that toluene has also inhibitory effects

on different cholinergic nicotinic receptor subtypes in vitro, the

most sensitive of  which is the α4β2 receptor subtype (toluene’s

IC50 = 0.2 mM). Moreover, in cultured neuronal cells, toluene

inhibits the calcium response to acetylcholine with an IC50 = 0.5

mM. In a recent paper, Lopreato and coworkers reported that

toluene, TCE and trichloroethylene increase the ionic currents

activated by serotonin through 5-HT3 receptors at concentrations

lower than 1 mM. All these effects occur at a range of

concentrations that does not compromise the integrity of  cell

membranes and that is relevant to human exposure to solvents

during intoxication. The actions of  abused solvents on voltage-

gated ion channels have also been a focus of  attention in the last

few years. According to Tillar et al., toluene inhibits Ca2+ currents

in KCl-depolarized pheochromocytoma cells, but other authors

have found that toluene might activate these channels. Another

solvent, TCE, reduces Ca2+ currents in dorsal root ganglion cells,

although this effect is only seen at relatively high concentrations

(IC50 = 4-6 mM). In a recent report, our group showed that toluene

blocks human cardiac sodium channels transfected into Xenopus

oocytes. This effect occurs at micromolar concentrations and

depends on the dose and on the frequency of  stimulation of  the

channel. The so far described mechanisms of  action of  solvents

are similar to those described for alcohol. A comparison of the

potencies of  toluene and ethanol to produce similar effects reveals

that toluene is, in general, 10-1000 times more potent than ethanol.

In the last years an increasing interest has emerged on the effects

of  abused solvents in the mesolimbic dopaminergic system.

According to several researches toluene, like other drugs of  abu-

se, increases dopamine release in selected brain areas. Finally, the

formation of  free radicals has been proposed as a mechanism

that might be involved in the harmful chronic effects of  solvents,

such as neurotoxicity. In summary, basic research on the cellular

effects of  solvents has experienced an important increase in the

last decade. As a result, it is now clear that these substances do

not act through a non-specific membrane fluidization as it was

once proposed, but through interactions with several receptor

systems at sub-millimolar concentrations.
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RESUMEN

El presente trabajo es una revisión de los hallazgos recientes acerca

de los mecanismos de acción de disolventes orgánicos industria-

les en el nivel molecular. Se incluyen los efectos de algunos de

los principales disolventes de abuso sobre los receptores a

glutamato del tipo NMDA y no-NMDA, receptores a GABAA,

glicina, 5-HT3, nicotínicos y muscarínicos, así como sobre el sis-

tema de neurotransmisión mesolímbico dopaminérgico y sobre

la formación de especies reactivas de oxígeno. La mayoría de los

estudios de los efectos de disolventes sobre receptores

ionotrópicos se obtuvo utilizando receptores recombinantes, ex-

presados en ovocitos de ranas Xenopus laevis, y registrando las

corrientes iónicas a través de ellos por medio de la técnica de

fijación de voltaje de dos electrodos. Otros estudios se realizaron

en cultivos neuronales. Los datos obtenidos pueden resumirse

de la siguiente manera: A) El benceno, el tolueno, el m-xileno, el

etil-benceno, el propil-benceno y el 1,1,1-triloroetano (TCE)

inhiben los receptores NMDA; con mayor potencia a los recep-

tores del subtipo NR1/2B que a los del subtipo NR1/2A. La

inhibición es completa, reversible y dependiente de la concentra-

ción del disolvente y no se presenta para otros tipos de recepto-

res glutamatérgicos como los no-NMDA (AMPA y kainato). B)

El tolueno, el TCE y el tricloroetileno aumentan la función de

los receptores GABAérgicos del subtipo GABAA, de los recep-

tores a glicina y de los receptores a la serotonina del subtipo 5-

HT3. C) El tolueno inhibe con diferente potencia a distintos

subtipos de receptores colinérgicos nicotínicos; de ellos, el más

sensible el α4β2 . En cuanto a sus efectos sobre los receptores

muscarínicos, el tolueno también posee actividad antagonista

aunque con menor potencia que la observada para antagonizar a

los receptores nicotínicos. Los estudios enfocados a los efectos

del tolueno sobre canales iónicos activados por voltaje han de-

mostrado que este disolvente inhibe las corrientes de calcio in-

ducidas por la depolarización de células de feocromocitoma y

que también actúa como antagonista de los canales cardiacos de

sodio. Es importante señalar que las concentraciones en que los

disolventes ejercen sus efectos in vitro son relevantes para el con-

sumo humano en condiciones de intoxicación. En conjunto, estos

estudios demuestran que los disolventes tienen un mecanismo de

acción complejo similar al descrito para el etanol. Sin embargo, un

estudio comparativo muestra que el tolueno es de 10 a 1000 veces

más potente que el etanol. Por otra parte, la formación de radica-

les libres parece ser un mecanismo común a varios disolventes y se

ha propuesto que pudiera cumplir un papel importante en algunos

de sus efectos crónicos.

Palabras clave: Inhalables; disolventes; neurotransmisores; me-

canismos de acción; revisión.

INTRODUCCIÓN

Los inhalables de abuso se definen como aquellas sus-
tancias volátiles a temperatura ambiente que se inhalan
para producir un estado alterado de conciencia. Den-

tro de este grupo se encuentran sustancias muy distin-
tas entre sí que sólo comparten la vía de administra-
ción y el hecho de ser utilizadas como drogas de abu-
so. Los inhalables se clasifican en tres grandes catego-
rías: a) disolventes orgánicos industriales (thinner,
desengrasantes, gasolina, pegamentos, etc.); b) gases

(refrigerantes, aerosoles y anestésicos); y c) nitritos (41).
Los disolventes, a su vez, se clasifican en varios gru-
pos de acuerdo con su estructura química (cuadro 1).

Los disolventes se encuentran en productos de uso
comercial, su posesión es legal, son baratos y la inha-
lación de sus vapores no se considera una conducta de

alto riesgo. Esto los convierte en drogas de abuso de
fácil acceso. El abuso de inhalables constituye un pro-
blema de magnitud mundial que repercute en la salud
pública, no sólo porque afecta a grandes grupos so-
ciales, muchos de ellos marginados, sino porque se
presenta a edades muy tempranas y provoca graves

secuelas para la salud, incluida la presentación ocasional
de muertes súbitas (16, 19, 26).

A pesar de su importancia, durante mucho tiempo
se relegó el estudio de estas sustancias como drogas

CUADRO 1
Clasificación de los disolventes de acuerdo con su estructura química

Grupo Estructura química característica Ejemplos

Hidrocarburos alifáticos Cadenas lineales o ramificadas de carbono e hidrógeno Hexano, heptano

Hidrocarburos aromáticos Estructuras que contienen 6 átomos de carbono con un átomo Benceno, tolueno, xileno,
de hidrogeno por carbono. Contiene 3 dobles ligaduras y varias etil-benceno, propil-benceno
formas resonantes (alquilbencenos)

Hidrocarburos halogenados Hidrocarburos con un átomo de algún halógeno que  remplaza 1,1,1-tricloroetano (TCE),
uno o más átomos de hidrógeno cloroformo, fluorotil

Hidrocarburos cíclicos Anillos de hidrocarburos saturados o insaturados Ciclohexano

Alcoholes Estructuras que contienen un solo grupo hidroxilo (–OH) Etanol, metanol

Eteres Contienen una ligadura C–O–C Dietil éter, isopripil éter

Esteres Estructuras que contienen un grupo carboxilo (–COO) Etil acetato,
en el interior de una cadena de hidrocarburo isopropil acetato

Aldehidos Son compuestos con un grupo carbonilo (–CO) Formaldehído,
al final de una cadena de hidrocarburo acetaldehído

Cetonas Contienen un grupo carbonilo entre la estructura del Acetona; metil,etil-cetona,
hidrocarburo  ciclohexanona

Modificado de Ayres y Taylor (6)
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de abuso. De hecho, en una revisión de 1994 todavía
se afirma que el mecanismo de acción de los inhalables
es “un misterio” (16). Esta situación ha cambiado ra-

dicalmente en los últimos años, por lo que el propósi-
to de la presente revisión es resumir algunos de los
avances más recientes en este campo.

Observando el proceso de intoxicación de los usua-
rios y gracias a estudios conductuales realizados con
animales de laboratorio, se estableció que los disolventes

tenían efectos similares a los de los depresores clásicos
del Sistema Nervioso Central (SNC), como los
barbitúricos, las benzodiacepinas y el alcohol (18). Con
base en ello se propuso que estas sustancias podrían
compartir algunos mecanismos de acción.

REVISIÓN DE LOS MECANISMOS
DE ACCIÓN PROPUESTOS

Hipótesis iniciales

Durante mucho tiempo se aceptó la teoría de Meyer y

Overton de principios del siglo pasado que postulaba
que el efecto anestésico general de varios compuestos,
incluido el etanol, se relacionaba directamente con la
lipofilicidad de los compuestos (estimada por el coefi-
ciente de partición lípido/agua; log P). Esta hipótesis
consideraba que los anestésicos tenían un mecanismo

de acción inespecífico dado por su capacidad de pene-
trar la membrana y producir cambios en su fluidez.
Durante 80 años, esta teoría gozó de gran aceptación
porque parecía establecer una excelente correlación
entre el coeficiente de partición y la eficacia de varios
de los compuestos estudiados. Con el tiempo, la mis-

ma teoría se aplicó por extensión a los disolventes or-
gánicos industriales. Gradualmente, sin embargo, se
acumularon pruebas en contra de que el etanol actuara
por este mecanismo. Tales pruebas son las siguientes:
a) si bien es cierto que el etanol produce una perturba-
ción membranal, esto sucede en concentraciones que

producen intoxicaciones muy graves o letales (23); b)
el A2C, un compuesto sintético diseñado para pertur-
bar la membrana lipídica, no mimetiza, in vivo o in vitro,
los efectos del etanol (10); c) los pequeños cambios en
la temperatura capaces de reproducir los cambios en
la fluidez membranal producidos por el etanol no son

capaces de reproducir sus efectos in vivo (56); y d) aun-
que el log P de n-alcanos y alcoholes aumenta con la
longitud de los compuestos, existe un punto de corte
en el cual un aumento en la lipofilicidad ya no se tra-
duce en un aumento en eficacia (20).

No es de sorprender que a finales de la década de

1980 aparecieran los primeros trabajos que presenta-
ban hipótesis alternativas. En 1986, Allan y Harris (4)
reportaron que el etanol actúa como agonista del re-

ceptor ionotrópico GABAA en membranas de cere-
belo de ratón en concentraciones menores que las re-
queridas para alterar la fluidez membranal. En estudios

posteriores se demostró que el etanol también inhibe
selectivamente los receptores glutamatérgicos
ionótropicos del tipo NMDA en concentraciones rele-
vantes para el consumo humano. A partir de entonces,
se inició la búsqueda de nuevos blancos moleculares
de acción y se obtuvo un cuadro bastante complejo de

los efectos celulares del etanol (cuadro 2), que sirvió
como pieza clave en el estudio del mecanismo de ac-
ción de otros alcoholes, anestésicos y disolventes. La
explicación de los efectos producidos por los
disolventes ya no parecía justificarse por un mecanis-
mo inespecífico de cambios en la fluidez membranal,

por lo que las investigaciones se orientaron entonces
hacia la exploración del efecto de los disolventes sobre
los receptores acoplados a canales iónicos.

Efectos sobre receptores glutamatérgicos

Siguiendo el camino trazado diez años atrás para el
caso del etanol, nuestro grupo estudió los efectos de
diferentes disolventes sobre los receptores glutamatér-
gicos expresados en ovocitos de rana Xenopus laevis. El
estudio se llevó a cabo mediante una colaboración en-
tre el Departamento de Farmacobiología del Cinvestav,

México y el Medical College de Virginia (14, 15). En
estos trabajos se usó la técnica de expresión de recep-
tores recombinantes en ovocitos, la cual consiste en
inyectar mRNA o cDNA para expresar las proteínas
que conforman los receptores de interés. De este modo,
después de varios días, es posible estudiar las corrien-

tes iónicas activadas por la aplicación de un fármaco
agonista mediante la técnica de fijación de voltaje de
dos electrodos (5). Para el caso de los receptores
glutamatérgicos se estudiaron los efectos de diferentes
disolventes sobre los subtipos de receptores NMDA
(NR1/2B, NR1/2A y NR1/2C) y no-NMDA (GluR1,

GluR1/GluR2, y GluR6). Todos los alquilbencenos
probados (benceno, tolueno, m-xileno, etilbenceno y
propilbenceno) y un compuesto halogenado, el 1,1,1-
tricloroetano (TCE) fueron capaces de inhibir las co-
rrientes iónicas inducidas por la activación de los re-
ceptores glutamatérgicos de manera dependiente de la

CUADRO 2
Efectos del etanol

Inhibición de receptores NMDA (28)
Inhibición de receptores AMPA y kainato (28)
Aumento de la función de los receptores GABAA (4)
Modulación de los receptores a glicina (12)
Activación de receptores nicotínicos (3)
Potenciación de la función de los receptores 5-HT3 (29)
Inhibición de canales de Ca2+ activados por voltaje (50,51)
Inhibición de canales de K+ (13)
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dosis. El receptor NMDA del subtipo NR1/2B fue
aproximadamente diez veces más sensible a los efec-
tos inhibitorios de los disolventes que el subtipo NR1/

2A (y en el caso del tolueno, también que el NR1/2C).
Después de hacer los ajustes necesarios para corregir
los resultados por la evaporación de los disolventes en
las soluciones de registro, se obtuvieron las siguientes
concentraciones inhibitorias al 50% (CI50), para la in-
hibición de los receptores NR1/2B: benceno, 0.23 mM;

tolueno, 0.17 mM; m-xileno, 0.21 mM; etilbenceno,
0.17 mM; propilbenceno, 0.35 mM y TCE, 0.18 mM.
En estos estudios también se determinó que la
inhibición producida por el tolueno, el más potente de
los disolventes estudiados, es no competitiva y que los
receptores no-NMDA (AMPA y kainato) no se inhiben

siquiera a concentraciones superiores a 10 mM. Estos
datos señalan que existe un efecto diferencial sobre
distintos subtipos de receptores glutamatérgicos. A
manera de control negativo, también se evaluaron los
efectos del fluorotil sobre los receptores NMDA. Este
compuesto es interesante porque, a pesar de ser un

disolvente volátil muy liposoluble, es un estimulante
no un depresor del SNC. El fluorotil no tuvo efecto
sobre los receptores glutamatérgicos, lo cual sugirió
una especificidad de acción de los diferentes compues-
tos que no estaba dada por cambios en la fluidez
membranal. Es importante señalar que la inhibición

sobre los receptores NMDA observada con los
disolventes de abuso se produjo en concentraciones
que no alteraron significativamente la conductancia de
la membrana en reposo en ovocitos (14, 15).

Efectos sobre receptores GABA
A y glicina

En 2000, Beckstead y colaboradores evaluaron la par-
ticipación de los receptores GABAA y glicina como
posibles blancos moleculares de los disolventes de
abuso. Tras estudiar unas rebanadas de hipocampo y
la expresión de receptores recombinantes en ovocitos,

estos autores encontraron que el tolueno, el tricloro-
etileno y el TCE aumentaban de forma reversible las
corrientes inhibitorias mediadas por el receptor GABAA
en concentraciones de ~0.2-0.9 mM. En este estudio
se analizaron los efectos sobre receptores GABAA del
subtipo α1β1  y sobre el receptor homomérico a glicina

α1. En ausencia del agonista específico de cada receptor,
los disolventes no tuvieron efecto sobre los receptores,
lo cual implica que no actúan como agonistas directos
sino como moduladores alostéricos del receptor. Al
igual que lo reportado con los receptores NMDA, en
las concentraciones empleadas, los disolventes no

comprometieron la integridad membranal de los
ovocitos (8).

Efectos sobre receptores colinérgicos

Los receptores colinérgicos se dividen en dos grandes

tipos: los nicotínicos y los muscarínicos, a su vez, cada
uno de ellos cuenta con varios subtipos. Los nicotínicos
son receptores acoplados a canales iónicos que al acti-
varse permiten la entrada de Na+ y Ca2+ a la célula,
mientras que los muscarínicos son receptores acopla-
dos a proteínas G. Estudios recientes han demostrado

que el tolueno produce una inhibición reversible de
las corrientes inducidas por acetilcolina en ovocitos de
rana que expresan diversos tipos de receptores
colinérgicos nicotínicos. El orden de sensibilidad de la
inhibición, dada por los valores estimados de CI50, fue
el siguiente: α4β2 (0.2 mM) > α3β2 (0.4 mM) > α3β4
(1.1 mM) > α7 (1.2 mM) > α4β4 (1.8 mM). Al igual
que lo encontrado en los ovocitos, en las neuronas
hipocampales en cultivo, el tolueno inhibió las respues-
tas mediadas por la acetilcolina de forma dependiente
de la dosis y con una CI50 de 1.1 mM (7). Los efectos
del tolueno sobre los receptores colinérgicos

muscarínicos se han estudiado en células precursoras
neuronales en proliferación y se ha encontrado que
deprimen las respuestas de Ca2+ a acetilcolina con una
CI50 de 0.5 mM (31). Estos resultados confirman que,
al igual que el etanol, el tolueno es un antagonista de
los receptores colinérgicos nicotínicos y muscarínicos,

si bien con diferencias importantes en potencia.

Efectos sobre receptores serotonérgicos

del tipo 5-HT3

El subtipo de receptor 5-HT3 es el único receptor

serotonérgico ionotrópico y es un blanco de acción del
etanol, por lo cual ha sido también foco de interés en
la evaluación del mecanismo de acción de los
disolventes. Recientemente, Lopreato y colaboradores
estudiaron el efecto del tolueno, del tricloroetileno y
del TCE sobre los receptores 5-HT3, expresados en

ovocitos de rana, y encontraron que los tres compues-
tos aumentan las corrientes activadas por la serotonina
de manera reversible y dependiente de la dosis en con-
centraciones menores a 1 mM (27). Estos hallazgos
son interesantes porque el antagonismo de los recep-
tores 5-HT3 se ha propuesto como una estrategia te-

rapéutica promisoria para el tratamiento del alcoholis-
mo (24) y, al menos teóricamente, podría serlo para el
abuso de inhalables.

Efectos sobre canales iónicos activados por voltaje

Si bien la mayoría de los estudios iniciales se enfocó al
análisis de los efectos de los disolventes sobre los re-
ceptores ionotrópicos, recientemente Tillard y cola-
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boradores (49) evaluaron los efectos del tolueno sobre
las concentraciones intracelulares de Ca2+ y la activi-
dad de canal único en células de feocromocitoma (PC-

12). De este modo encontraron que el tolueno inhibe
el aumento en las concentraciones intracelulares de
Ca2+ inducidas por KCl, pero no altera las concentra-
ciones intracelulares de calcio de células en reposo. La
CI25 de la inhibición con tolueno fue < 0.02 mM. En
contraste, de acuerdo con Westerink y Vijverberg (54),

la perfusión de células PC-12 con tolueno (0.01 y 0.03
mM) produce un aumento en la frecuencia de exocitosis
vesicular, un proceso dependiente de calcio. Los efec-
tos del TCE sobre los canales de Ca2+ dependientes
de voltaje también se han evaluado y se ha encontrado
que este disolvente reduce las corrientes de Ca2+ en

neuronas del ganglio de la raíz dorsal. La reducción de
corriente es independiente del voltaje y la CI50 para
este efecto fue de 4 a 6 mM (43). Recientemente, nues-
tro grupo estudió los efectos del tolueno sobre los
canales de sodio cardiacos expresados en ovocitos, y
encontró que tiene un efecto inhibitorio dependiente

de la dosis y de la frecuencia de uso del canal, pero
independiente del voltaje (21).

Comparación de los efectos del tolueno y el etanol

Las investigaciones recientes han demostrado que los

disolventes tienen un mecanismo de acción complejo
muy similar al del etanol. Esto no debería extrañarnos
puesto que el etanol es también un disolvente, sólo
que se administra por vía oral. En el cuadro 3 se hace
una comparación de las concentraciones efectivas en

que el tolueno (el disolvente mejor estudiado a la fe-
cha) y el etanol ejercen sus efectos sobre varios siste-
mas de receptores. Como puede verse, el etanol inhibe

los receptores NMDA y nicotínicos y potencia los re-
ceptores GABAA, glicina y 5-HT3 en concentraciones
entre 10 y 100 veces mayores que las del tolueno. Esta
diferencia es aún mayor para los efectos inhibitorios
de ambos compuestos sobre canales de Ca2+. Aunque
algunas de las diferencias podrían estar dadas por va-

riaciones en las condiciones experimentales, parece ser
una constante que el tolueno es mucho más potente
que el etanol.

EFECTOS DE LOS DISOLVENTES
SOBRE EL SISTEMA DOPAMINÉRGICO

Las actividades que aseguran la supervivencia inme-
diata del individuo (comer y beber) y la supervivencia
a largo plazo de las especies (actividad sexual y con-
ducta maternal) son percibidas, al menos en mamífe-

ros, como conductas placenteras. El sistema neuronal
implícito en estas conductas es el sistema mesolímbico
dopaminérgico. Se denomina así al circuito formado
por una red neuronal que involucra varios núcleos ce-
rebrales entre los que destacan el área ventral tegmental
(AVT), el núcleo accumbens y la corteza prefrontal. Como

su nombre lo indica, el sistema mesolímbico
dopaminérgico actúa produciendo un aumento en la
liberación de dopamina. La mayoría de las drogas de
abuso (si no es que todas) activan este sistema, lo cual
lleva a una alteración de la conducta que se manifiesta

CUADRO 3
Comparación de las potencias del etanol y el tolueno
Receptor Efecto Tolueno Etanol Preparación

NMDA ↓ CI50~0.2 mM (14) CI50~100 mM (37) - Ovocitos
CI50~30 mM (28) - Neuronas hipocampales
CI50~146 mM (55) - Neuronas corticales en cultivo

GABAA ↑ ~0.2-0.9 mM (8) 50-400 mM (36) - Ovocitos
15-50 mM (4) - Membranas de cerebelo de ratón
20-50 mM (47) - Sinaptosomas

50 mM (48) - Neuronas de médula espinal
10-50 mM (53) - Neuronas hipocampales

Glicina ↑ ~0.2-0.9 mM (8) 10-200 mM (33) - Ovocitos
50 mM (12) - Neuronas espinales de pollo

1-200 mM (2) - Neuronas espinales de ratón

Nicotínicos ↓ ∗ ↓  α 7, α4β2 ↓  α 7 5-100 mM (11,57) - Ovocitos
~0.2-2 mM (7) ↑  α 4β2 30-300mM (3,11)

CI50= 1.1 mM (7) - Neuronas hipocampales

5-HT3 ↑ < 1mM (27) 50-200 mM (32) - Ovocitos
25-100 mM (29) - Células de neuroblastoma
10-100 mM (30) - Rec. 5-HT3 transgénicos en células renales

Canales ↑  CI25=0.02mM (49) ↓  25 mM (39) - Células de feocromocitoma
de Ca2+ ↓  0.01-0.03mM (54)

↓  10-50 mM (51) - Neurohipófisis de rata

* El tolueno tiene un efecto inhibitorio sobre todos los tipos de receptores nicotínicos probados a la fecha (7), mientras que el
etanol tiene un efecto inhibitorio sobre algunos subtipos y excitatorio sobre otros (3, 11).
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en un deseo compulsivo de búsqueda e ingestión de la
sustancia (1). Mediante la técnica de microdiálisis, se ha
encontrado, que al igual que con los reforzantes natu-

rales, la administración de opioides, cocaína, anfetami-
nas, nicotina, cannabinoides y etanol produce un au-
mento en los niveles extracelulares de dopamina en el
núcleo accumbens (42). Recientemente, también se
evaluaron los efectos de los disolventes sobre la libe-
ración de dopamina y se obtuvieron resultados intere-

santes. De acuerdo con estudios hechos por Rea (44),
la inhalación de 1000 ppm de tolueno durante ocho
horas aumenta el contenido de dopamina en el tejido
estriatal de ratas. Lo mismo sucede cuando los anima-
les se exponen a 1000 y 2000 ppm de tolueno durante
dos horas (46). Según otros trabajos, la administración

a 3000 ppm de tolueno también produce un aumento
de dopamina en la corteza prefrontal, pero no en el
núcleo accumbens. De manera interesante, si se adminis-
tra tolueno con cocaína, aumentan significativamente
los niveles de dopamina en este núcleo, con un incre-
mento mayor que la suma de los componentes indivi-

duales. Esto sugiere que puede haber una potenciación
de los efectos de los disolventes cuando se combinan
con otras drogas de abuso (22). Aunque aún no se
conocen los mecanismos que intervienen en el aumen-
to en la liberación de dopamina tras la exposición a
disolventes, se ha sugerido que éste se puede asociar

con una acción directa del tolueno sobre las neuronas
dopaminérgicas (45), con su acción indirecta mediante
la inhibición de receptores NMDA (14,15) o con la
potenciación sobre los receptores GABAA (8) y/o 5-
HT3 (27).

EFECTOS DE LOS DISOLVENTES
SOBRE LA FORMACIÓN DE RADICALES LIBRES

De acuerdo con algunos investigadores, la formación
de especies reactivas de oxígeno podría ser parte de

los mecanismos de acción responsables de los efectos
crónicos de algunos disolventes, como la producción
de daño cerebral y hepático. Se sabe que varios hidro-
carburos alifáticos y alicíclicos incrementan la forma-
ción de especies reactivas de oxígeno (ROS, por sus
siglas en inglés) en células granulares cerebrales de rata

(17). El benceno y el tolueno no tienen efecto en esta
preparación, mientras que el xileno aumenta la forma-
ción de ROS pero sólo en altas concentraciones. La
potencia en la formación de las especies reactivas de
oxígeno parece estar relacionada con los valores de
coeficiente de partición de los compuestos analizados.

Empleando otra preparación (sinaptosomas de cere-
bro de rata), Myhre y colaboradores (40) observaron
que los hidrocarburos alifáticos, naftalénicos y aromá-

ticos estimulan la producción de especies reactivas de
oxígeno y de nitrógeno. En otro trabajo se encontró
que la administración i.p. de tolueno y de sus

metabolitos, benzil alcohol y benzaldehído, produjo una
elevación de la frecuencia de formación de especies
reactivas de oxígeno en el hígado; en el caso del tolueno,
lo mismo ocurrió en el cerebro (34). Se sabe que un
exceso de ROS en células puede causar un daño
oxidativo de proteínas, lípidos y DNA, lo cual, a su

vez, puede provocar daño celular o la muerte. Con base
en estos antecedentes, Dreiem y colaboradores (17)
proponen que la formación de especies reactivas de
oxígeno puede contribuir al desarrollo de encefalopatía
tóxica crónica después de la exposición a disolventes.

RELEVANCIA DE LAS CONCENTRACIONES SOBRE LOS
EFECTOS CONDUCTUALES DE LOS DISOLVENTES

A lo largo de este trabajo se ha descrito que los efectos
de los disolventes se produjeron en cada uno de los

receptores analizados, en concentraciones dentro del
rango submilimolar. Este dato es importante ya que se
ha encontrado que en estas concentraciones los
disolventes causan efectos conductuales agudos tanto
en humanos como en animales de laboratorio. Así, se
han reportado concentraciones de disolventes de en-

tre 0.01-0.2 mM en muestras de sangre de inhaladores
(25,35,38). De forma paralela, en estudios con anima-
les de laboratorio se encontraron concentraciones en-
tre 0.1 y 0.2 mM en ratas expuestas a 575 ppm de
tolueno (9), y se observaron claros efectos conductuales
en concentraciones cerebrales de TCE entre 0.5 y 1.5

mM (52). En suma, para la inhibición o estimulación
de los diferentes receptores, las concentraciones efec-
tivas de los disolventes, parecen ser relevantes respecto
de aquellas asociadas con los efectos conductuales de
los disolventes tanto en animales como en el humano.

CONCLUSIONES

En los últimos años se han acumulado pruebas que
indican que los efectos de los disolventes de abuso ya
no pueden considerarse sólo como cambios inespecí-

ficos en la fluidez membranal, sino que deben
entenderse como un complejo mecanismo de acción
que involucra varios sistemas de neurotransmisión.
Hasta el momento, el tolueno es el disolvente mejor
estudiado. Actúa como antagonista de los receptores
NMDA, nicotínicos y muscarínicos, además de po-

tenciar los receptores GABAA, glicina y 5-HT3. Al igual
que muchas otras drogas de abuso, el tolueno libera
dopamina en el circuito mesolímbico dopaminérgico.
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La formación de especies reactivas de oxígeno pro-
ducida por varios disolventes se ha propuesto como
un posible mecanismo de daños derivados de la ex-

posición crónica a estas sustancias. Aunque sin duda
resta resolver muchas preguntas, los avances logrados
en los últimos años en el estudio de los mecanismos
de acción de los disolventes, ofrecen herramientas muy
útiles para abordar nuevas preguntas experimentales.
Una de las metas a largo plazo de la investigación en

inhalables es hacer estudios comparativos de diversos
compuestos para reconocer los más dañinos y susti-
tuirlos por otros menos peligrosos en los productos
comerciales. Este objetivo, al igual que muchos otros
(lograr intervenciones en el tratamiento y prevención
del abuso de inhalables, por ejemplo), sólo se logrará

con un conocimiento más completo de cómo actúan
estas sustancias en los seres vivos.
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