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RESUMEN .- Se hizo un estudio en pulmones de ratas
Sprague Dawley bajo administracion de un extracto de
coca con dimetil sulféxido (DMSQ), DMSO puro,
almitrina y, como controles, ratas ooforectomizadas.
Los pulmones de las ratas con extracto de hojas de coca
y DMSO muestran, como hallazgo predominante,
hemarragia intra-alveolar aguda mientras que aquellos
de ratas con sole DMSO y almitrina tienen mas
infiltrado mononuclear intersticial que sugiere, de
acuerdo con otros estudios, una reaccion de hipersen-
sibilidad. En el grupo de ratas ooforectomizadas todos
estos hallazges fueron escasos y de grado leve. Un
hallazgo universal en los pulmones de estas ratas fue el
engrosamiento de la pared arteriolar que parece seruna
reaccion a la hipoxia de la altura como se observo en
otros roedores en esle mismo ambiente,

INTRODUCCION

La utilizacion de la cocaina por drogadictos se
ha asociado con complicaciones pulmaonares. Un estu-
dio reciente de necropsias de individuos que consum ian
cocaina y en los cuales se tomaron cortes de pulmon,
mostré hemorragiaaguda pulmonaren mas de la mitad
de los casos asi como signos de hemorragia cronica,
neumonitis o fibrosis intersticial, congestion y edema
intralveolar en forma significativa (1). La hemorragia
alveolar en los adictos a la cocaina ha sido atribuida,
en otros estudios publicados a fines de la década de los
echenla, a vasoconstriccidon vascular pulmonar con
dafios isquémico de la pared capilar en los sujetos que
inhalaban la droga; sin embargo, otros atribuyen a una
accion directa de la cocaina al endotelio capilar (2,3).

En un trabaje en progreso con ralas, en el Instituto
Boliviano de Bilogia de la Altura (11BA), con la
finalidad de estudiar la accion de ciertas hormonas y
drogas como la almitrina (4,5) sobre la ventilacion
pulmonar ¥ su efecto sobre los quimioreceptores. asi
como la administracion de extracto de hoja de coca, se
obtuvieron los pulmones de estos animales
necropsiados que serdn objeto del presente estudio,

SUMMARY.- A study was done in lungs of
Sprague Dawley rats that were administered an
extract of coca leaves with dimethyl sulfoxide
(DMSO) as solvent, pure DMSQO, almitrine and as
control, oophorectomized rats. The lungs of the rats
with extract of coca leaves and DM SO exhibit acute
intralveolar hemorrhage as a predominant finding
while those of rats with pure DMSO and almitrine
had more intersticial mononuclear infiltrate that
suggests, according to other studies. a
hypersensitivity reaction. In the group of
oophorectomized rats all of these findings were
scarse and mild. A universal finding in the lungs of
these rats were a thinckened arteriolar wall that
seems (o be a reactive to high altitude hypoxia as
seen in other rodents in the same envinronment.

MATERIAL Y METODOS

Se sacrificaron ralas Sprague Dawley nacidas en
lercera generacian en La Paz (3.600 m), mediante
exanguinacidn, previa administracion de pentobarbital.
en las cuales se obtuvieron los pesos v el hematocrito.
antes de ser sacrificadas. Estas ratas vivieron en jaulas
con aserrin en el piso

En cada una de las ratas se aislaron los pulmones.
siguiendo una numeracion convenconal, poco después
de su deceso, que fueron fijados en formol bufferizados
al 10%. Todo el lote se dividio en los siguientes grupos:

I. Diecinueve ratas machos de 2 meses v 13 dias. en
las cuales se inyectd por via subcutanea. un mes
antes de ser sacrificadas, extracto de hojas de coca
(MK) en una cantidad equivalente al masticado de
30 g. de hoja de coca. como para un hombre de 60
Kg. y dimetil sulféxido (DMSO)como solvente en
una cantidad de 1.9 microlitros.

(%]

Doce ratas machos de 2 meses v 5 dias de edad, en
las que se administrd por via subculanea, un mes
antes, solamente DMSO en igual cantidd que en el
grupo anterior.
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3. Diecinueve ratas machos de aproximadamente 3
meses de edad que recibieron almitrina (MA) Img/
Kg. por el lapso de 1 mes y 19 dias.

4. Siete ratas hembra de 1 mes de edad, que fueron
ooforectomizadas, para grupo de control.

En todos los grupos se tomaron muestras, previo
examen macroscopico de los pulmones, para estudio
microscopico. En los cortes histologicos se buscaron
las siguientes lesiones: hemorrgia, congestion, infiltrado
leucocitario intersticial en los tabiques interalveolares,
edema, microgranulomas, hemosiderina y ademds

CUADRO 1.- GRUPO DE RATAS CON EXTRACTO DE COCA Y DMSO

posibles alteraciones de los vasos sanguineos especial-
mente en las arteriolas. En todas estas lesiones se gra-
dud laextension y severidad de las mismas de 1+ad+,

RESULTADOS

En el grupo de ratas con extracto de cocay DMSO
se observé hemorragia aguda intra-alveolar de grado
moderado a severo en todos los casos, excepto en uno,
conforme el cuadro 1 (Fig. 1).

# Ratas LESIONES MACROSC LESIONES MICROSC.
Hemorrag. Congest. Infil. Edema
Leucoc.

MK 1 Manchas hemorrag. 3+ 3+ - -
MK, 2 Peteq. dispersas 2+ 2+ & .
MK. 3 Peteq. aisladas 1+ 3+ 2+ .
MK, 4 Manchas hemorrag. a+r 2+ = <
MK. 5 Manchas y peteq. 3+ 2+ = 1+
MK. 6 Manchas y peteq. 2+ 2+ = =
MK. 8 Aspecto normal - 1+ o -
MK. 9 Manchas hemorrag. 3+ 2+ v .
MK. 11 Manchas hemorrag. 3+ 3+ = 5
MK. 13 Peteq. aislads 1+ 1+ - &
MK. 14 Manchas y peteq. 2+ 2+ = -
MK. 15 Manchas y peteq. 4+ 3+ = -
MK. 16 Peteq. aisladas 1+ 2+ 1+ s
MK. 17 Manchas y peteq. 2+ 2+ - _
MK. 18 Peteq. aisladas 1+ 2+ 1+ -
MK. 19 Manchas y peteq. 3+ 2+ = 5
MK. 21 Manchas y peteq. 3+ 2+ = =
MK. 23 Manchas y peteq. 1+ 2+ - -
MK. 23 Manchas y peteq. 2+ 2+ 2 =

Fig. 1: Zona de hemorragia intralveolar y arteriola de paredes
engrosadas (11 y E. 400 X).
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Asimismo, se vio congestion vascular de grado
moderado en todos ellos, infiltrado leucocitario
mononuclear y focal se encontré tan solo en 3 casos y
fue de grado leve. En un caso, ademads, se vio edema
intralveolar focal. Infiltrado perivenular de neutrofilos
y eosinofilos se observé en dos casos (Fig. 2).

Fig. 2: Vénula rodeada por leucocitos polinucleares que invaden su
pared (11 y C. 400 X).

Enelgrupo 2 de ratas con DMSO, la hemorragia
solo estuvo presente en 3 casos bajo la forma de
petequias que no tuvieron mayor significado en cuanto

CUADRO 2.- GRUPOS DE RATAS CON DMSO

a su extension. En un solo caso se observaron manchas
hemorragicas, correspondiendo a una hemorragia de
grado moderado. La congestion estaba presente en
todos los casos siendo en su mayoria de grado
moderado. Infiltrado leucocitario mononuclear, de tipo
focal y segmentario, se observo en casi todos los casos
siendo de grado leve a moderado y generalmente
asociado a acimulos linfoides peribronquiolares (Fig.
3). En un caso hubo, ademas un grupo de histiocitos
xantomatosos (cuadro 2).

Fig. 3: Infiltrado inflamatorio mononuclear ¢n tabiques
interalveolares (11 y E. 400 X).

En el grupo de ratas con almitrina se observé
hemorragia intra-alveolar aguda en una tercera parte
de los casos, predominando las lesiones petequiales.

# Ratas LESIONES MACROSC LESIONES MICROSC.
Hemorrag. Congest. Infil. Edema
Leucoc.

DMSO 1 Congest. difusa 1+ 3+ 24

DMSO 2 Congest. y peteq. - 1+ 2+

DMSO 3 Congst. difusa - 2+ 1+ i
DMSO B Congest. difusa - 2+ 1+ r
DMSO 6 Congest. focal - 1+ 2+ » &
DMSO 8 Congest. y peteq. 1+ 3+ 1+

DMSO 9 Congest. difusa - 2+ 1+ -
DMSO 10 Congest. focal - 1+ = 5
DMSO 11 Peteq. aisladas = 2+ - }
DMSO 12 Manchas hemorrag. 2+ 1+ 5 :
DMSO 13 Congest focal - 1+

Congestion vascular se observé en todos los casos
y fue de grado moderado. Infiltrado leucocitario
mononuclear de grado moderado a severo, se observo
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en la mitad de los casos, en muchos de los cuales se basofilicos, como calcificaciones nodulares, se identi-
asoci6 a acamulos linfoides peribronquiolares. Cuerpos ficaron en dos casos a nivel intersticial (cuadro 3).

CUADRO 3.- GRUPO DE RATAS CON ALMITRINA

# Ratas LESIONES MACROSC LESIONES MICROSC.
Hemorrag. Congest. Infil. Edema
Leucoc.
MA 1 Manchas hemorrag. 2+ 1+ - -
MA 2 Puntos blanquec. - - 1+ .
MA 3 Puntos blanquec. - 1+ 1+ &
MA 4 Peteq. aisladas 2+ 2+ 2+ -
MA 5 Congest. y peteq. - 2+ 1+ -
MA 6 Congest. difusa - 1+ = =
MA 7 Congest. difusa - 1+ - -
MA 8 Congest. focal - 1+ - =
MA 10 Congest. difusa 1+ 2+ 2+ s
MA 12 Congest. difusa - 2+ 2+ -
MA 13 Congest. y peteq. 1+ 2+ 1+ -
MA 14 Congest. difusa 1+ 2+ - 1+
MA 15 Manchas hemorrag. 3+ 2+ 1+ -
MA 16 Cogest. focal 1+ 2+ = s
MA 18 Congest. difusa - 2+ - %
MA 19 Congest. focal - 1+ 3+ -
MA 20 Congest. focal - 1+ = =
MA 21 Congest. focal - 1+ - =
Congest. difusa

Elgrupo 4 de siete ratas ooforectomizadas, donde ellos y fue de leve a moderada. Infiltrado leucocitario
se observé hemorragia intra-alveolar en sélo dos casos mononuclear a nivel de los tabiques se observoé en dos
y de grado leve, la congestion estuvo presente en todos casos y fue focal. Un caso tuvo pequeiios focos de

histiocitos xantomatosos (cuadro 4).

CUADRO 4.- GRUPO DE RATAS OOFORECTOMIZADAS

# Ratas LESIONES MACROSC LESIONES MICROSC.
Hemorrag. Congest. Infil. Edema
Leucoc.
OF 1 Congest. difusa = 1+ 1+ R
OF 2 Congest. focal - 1+ 1+ -
OF 3 Congest. y hemorrag. 1+ 2+ - =
OF 4 Peteq. dispersas 1+ 2+ - -
OF 5  Congest. difusa - 2+ = 3
OF 6  Congest. difusa - 2+ = .
Congest. difusa




PULMONES DE RATAS Y EXTRACTO DE COCA

Una observacion que fue universal, en todos los
grupos, fué el engrosamiento de las arteriolas
pulmonares, que no parece ser solo a expensas de su
capa muscular, sino tambien de las células endoteliales
en focos. (Fig. 4).

Fig. 4: Arteriola pulmonar de paredes engrosadas con hiperplasia
de células en su intima (11 y £ 1000 X).

Asi mismo, se observaron con cierta
frecuencia en los grupos 3 y 4 focos de enfisema y
nédulos linfoides peribronquiclares.

DISCUSION

Eneste estudio de pulmones de ratas sacrificadas
para ver los efectos de drogas como la almitrina y el
extracto de hojas de coca, se analizaron las posibles
lesiones pulmonares que se describieron en la literatura
en cocainémanos (1).

Las lesiones en las ratas con extracto de coca y
DMSO como solvente llevaron a hemorragia aguda
intralveolar con mayor frecuencia y severidad que en
aquellas ratas con solo DMSO, almitrina y
ooforectomia. Esta hemorragia descrita en adictos a la
cocaina no tiene una explicacién definitiva. Otro trabajo
sefiala la existencia de trombosis intravascular en los
consumidores de cocaina que se asociaria a posibles
dafios de la pared vascular, un posible efecto sobre las
plaguetas o incremento de una vasoconstriccion
inducida por la cocaina (6). Lo cierto es que la
hemorragia focal o segmentaria fue un hallazgo
universal en los pulmones de ratas con extracto de coca,
con excepcion de un caso.

Elsolvente DMSO administrado en forma aislada
se asocio a hemorragia pulmonar solamente en una
cuarta parte de los casos y fué de grado leve. Asimismo

la administracién de almitrina no se asocio en forma
significativa con la hemorragia pulmonar.

El infiltrado leucocitario intersticial,
predominantemente linfocitico, descrito en el 38% de
los casos de un estudio de los pulmones en necropsias
de cocaindmanos, se presentd solamente en 15.8% de
las ratas con extracto de coca y DMSO, mientras que
estuvo presente en un 66.7% con solo DMSO, en el
52.6% con almitrina y en las ratas ooforectomizadas
en el 28.6% de estas observaciones se deduce que el
infiltrado leucocitario intersticial no tiene una
presentacion bien definida en ninguno de los grupos,
aunque fué mds frecuente y de grado mayor, asociado
a nddulos linfoides peribronquiolares, en el grupo con
DMSO y con almitrina; mientras que fué de baja
frecuencia y severidad en los pulmones de las ratas con
solo extracto de coca.

La congestion vascular se presenté en todos los
grupos con severidad variable y sin un patréon definido:
por ello parece de interés considerar la posible
inhalacién del aserrin, del piso de sus jaulas, como la
causa de esta hiperemia. El edema intra-alveolar solo
se observd en un caso en el que se administro extracto
de cocay fue focal y de grado leve, mientras que en las
necropsias de cocainémanos del estudio mencionado
se presentod en el 77% de los casos (1).

La observacién de un infiltrado perivenular de
neutrofilos y eosinofilos en dos casos fué de interés; al
respecto hay dos estudios en la literatura donde se
informa eosinofiliay aumento de la IgE en dos mujeres
que utilizaron cocaina, postulando una posible reaccion
de hipersensibilidad a la cocaina. Sin embargo, la hi-
persensibilidad también podria explicar el infiltrado
intersticial en los pulmones, especialmente de las ratas
con DMSO y almitrina, como una neumonitis
reaccional. (1,7).

Finalmente, un hallazgo muy significativo parece
ser el engrosamiento de la pared de las arteriolas
descrito en el arbol arterial distal del hombre y algunos
animales que viven en las grandes alturas (8,9). Algunos
rocdores, como conejos de raza neozelandesa blanca,
desarrollaron una hipertension arterial pulmonar muy
severa que lleva a insuficiencia cardiaca congestiva,
por defeto de la altura, con los cambios arteriolares ya
descritos (10); asi mismo, ratas de la misma raza, que
las estudiadas en la presente comunicacidén, han
desarrollado una insuficiencia cardiaca congestiva al
parecer por efecto de la altura, cuyo estudio estd en
progreso y al pareceren relacién con el patron arteriolar

pulmonar similar al observado en las ratas de este
trabajo.
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