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Se investigo el efecto del consumo de
basuca sobre la capacidad fagocitica y
microbicida de los polimorfonucleares
neutrofilos (PMN) en individuos
consumidores y ex-consumidores habituales
de esta sustancia y se determino¢, ademas, la
capacidad opsoOnica de sus sueros. Los
resultados mostraron una respuesta normal
en todas estas actividades, en comparacion
con células y sueros de individuos controles
sanhos, ho consumidores de drogas de
ningun tipo.

Los promedios de los porcentajes de
bacterias asociadas a los PMN de los
consumidores y de sus controles, utilizando
sueros de consumidores como fuente de
opsoninas, fueron: 48.0 y 44.7
respectivamente; empleando sueros de
ex-consumidores con células autdlogas y
controles, los datos fueron: 50.3 y 48.6. Al
realizar el mismo ensayo, pero en presencia
de suero normal, los valores fueron: 52.0
con los PMN de consumidores, 52.9 con los
de ex-consumidores, 49.7 y 53.8 con los de
los controles respectivos.

Los porcentajes de destruccion de las
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bacterias asociadas a los PMN utilizando
suero normal fueron 47.2, 50.5, 44.5, y 51.6
en consumidores, ex-consumidores y
controles, respectivamente.

Aunque el consumo habitual de basuca
no afectd estas actividades en los PMN
de sangre periférica, seria impotrtante
determinar los efectos secundarios de
esta sustancia sobre los neutréfilos y los
macrofagos presentes en las regiones
broncoalveolares ya que tales células
fagociticas, por su localizacidn
anatomica, reciben la maxima exposicion
a esta droga durante el consumo.

MAG. EN INMUNOLOGIA FABIOLA TORO, Profesora Asisten-
te, Seccién de Inmunologfa, Departamento de Microbiologla y
Parasitologfa, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia;
DRA. DIANA GARCIA de O, Profesora Titular, Seccién de inmu-
nologfa, Departamento de Microbiologfa y Parasitologia, Facul-
tad de Medicina, Universidad de Antioquia; INGO. INDUSTRIAL
ABEL DIAZ, Profesor Titular, Departamento de Matematicas, Fa-
cultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Antio-
quia; MAG. EN ESTADISTICA GABRIEL AGUDELO, Profesor
Asociado, Departamento de Matematicas, Facultad de Ciencias
Exactas y Naturales, Universidad de Antioquia; QUIMICA FAR-
MACEUTICA LAVIVE REBAGE, Jefe, Departamento de Toxico-
logla, Hospital Universitario San Vicente de Paul, Medellin, Co-
lombia.

13



PALABRAS CLAVES

BASUCA

FAGOCITOSIS
POLIMORFONUCLEAR NEUTROFILO

INTRODUCCION

Investigaciones previas han permitido concluir
que las sustancias sicoactivas (morfina, heroi-
na, marihuana, cocaina), modufan la respuesta in-
munologica (1). Son pocos, sin embargo, los
estudios realizados para evaluar su efecto sobre la
funcionalidad de las células fagociticas. A pesar de
ello, se dispone de informes de una hipofuncién por
el consumo de marihuana y morfina en animales de
experimentacion (1).

La basuca, sustancia bastante utilizada en
nuestro medio (2), es un derivado de las hojas de
coca (3) y se postulé que, como tal, podria tener
alguna accion moduladora directa sobre la funcio-
nalidad de los PMN o, también, indirecta mediada
por el sistema neuroendocrino; esa accién modu-
ladora se podria detectar en la etapa de consumo
0, como una secuela, con posterioridad a la sus-
pensién del mismo.

Clinicamente, se conoce que fa utilizacion crénica
de basuca liene efectos secundarios sobre el siste-
ma nervioso central, con alteraciones en el compor-
tamiento (3,4); afecta, ademas, otros érganos como
el corazén, los pulmones y el higado (4).

Las lesiones del cerebro, el miocardio y el pulmén
son atribuibles a la vasoconstriccion inducida por la
droga; el dafio hepético es causado, posiblemente,
por la generacion de agentes oxidantes, liberados
durante el metabolismo de la cocaina (5).

Las graves alteraciones fisicas y los delicados
problemas sociales que genera la adiccion a la
basuca, asi como el desconocimiento de los efec-
tos que induce en el comportamiento de las células
fagociticas, estimularon la realizacién de esta in-
vestigacion de los PMN (primera linea de defensa
celular contra las infecciones); el objetivo fue estu-
diar la capacidad fagocitica y microbicida de estas
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células y la actividad opsénica del suero, en indivi-
duos consumidores habituales y ex-consumidores
de basuca.

MATERIALES Y METODOS
POBLACION EN ESTUDIO

Entre octubre de 1987 y julio de 1988, se estu-
diaron 24 individuos, de ambos sexos, consumido-
res habituales de basuca; su consumo promedio
era de 26.2 gm/semana, la duracién promedio del
uso de la droga 5.6 afos y la edad promedio 28
anos. Ademas se investigaron 28 individuos ex-
consumidores (antes consumidores habituales),
de ambos sexos, cuyos datos correspondientes
eran: consumo promedio 6.1 gm/semana; duracién
promedio de la adiccién 1.7 afios y edad promedio
30.8 afos.

Los dos grupos fueron seleccionados al azaren la
Consulta Externa del Servicio de Toxicologia del
Hospital Universitario San Vicente de Paul. Parale-
lamente se estudiaron, como controles, grupos de
individuos sanos, de la misma edad y sexo que no
consumian ningun tipo de droga. Todos los sujetos
presentaban un estado nuftricional normal y refleja-
ban las caracteristicas de una poblacién de clase
social media.

OBTENCION DE LOS PMN

Estas células fueron obtenidas de sangre venosa
periférica heparinizada, de acuerdo al método des-
crito por Yanat y col (6), utilizando Dextran 70 al 6%
para sedimentar los globulos rojos y luego un gra-
diente de Ficoll-Hipaque para separar los PMN de
las células mononucleares. El sedimento de PMN fue
sometido a lisis hipoténica con agua destilada y
cloruro de sodio al 3.5%, para eliminar los glébulos
rojos contaminantes. Las células se suspendieron en
solucién de Hank , a una concentracion de 5 x 108
PMN/ml. La viabilidad y la pureza de los PMN fueron
mayores de 95%, determinadas, respectivamente,
por medio de la exclusién del azul de tripano y con
violeta de genciana.
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PREPARACION DE LAS BACTERIAS
RADIOMARCADAS

Se utiliz6 una cepa de Escherichia coli aislada en
el Laboratorio de Bacteriologfa de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Antioquia; fue cultiva-
da en caldo tripticasa soya a 37° C por 18 horas. Se
mezclaron 0.3 ml de este cultive con 0.3 ml de una
solucién de timidinatritiada (actividad especifica 14.2
Ci/mmol) auna concentracion final de 4uCi/mi del
radioisétopo. La mezcla se incubé a 37° C con agi-
tacién continua. Las bacterias radiomarcadas se la-
varon 3 veces con solucién fria de Hank a 1600 x g/
15 min/ 4° C y luego, utilizando un espectrofotémetro
(Spectronic 20), se preparé una suspens:én cuya
concentracion aproximada era 250 x 108 unidades
formadoras de colonias (UFC)/ml. Esta medicién se
correlaciong con los cultivos realizados en agar Mu-
ller Hinton  (7,8).

OPSONIZACION DE LAS BACTERIAS
RADIOMARCADAS

Como fuente de opsoninas se utilizaron los sue-
ros de individuos consumidores y ex-consumido-
res de basuca y una mezcla de sueros humanos
normales; todos ellos a una concentracioén de 10%
en solucion de Hank. Cada suero se mezclé con la
suspension de bacterias y se incubd a 37° C por
20 minutos con agitacion continua. Luego las bac-
terias opsonizadas y radiomarcadas se lavaron 3
veces con solucion frfa de Hank a 1600 x g / 15
minutos a 4° C y se resuspendieron en la misma
solucién tampén (7,8).

REACCION DE FAGOCITOSIS

Cada experimento se hizo por duglicado; se
mezclaron aproximadamente 25 x 10 bactenas
opsonizadas y radiomarcadas con 2.5 x 10° PMN
en cada uno de 6 tubos plasticos para centelleo. Al
tiempo cero se tomé una alicuota de cada uno de
dos tubos y se sembré en agar Muller Hinton, para
definir el numero de UFC en ese momento. Los
cuatro tubos restantes se incubaron a 37° C por 30
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minutos con agitacion continua; al finalizar este
tiempo dos de ellos fueron lavados 3 veces con
solucién fria de Hank a 1600 x g / 5 minutos / 4° C,
para eliminar las bacterias extracelulares y deter-
minar el porcentaje de las que estaban asociadas
a las células. Del sedimento obtenido en la ultima
lavada se sembré una alicuota en el mismo agar y
el resto se resuspendié en liquido de centelleo

y tolueno, para hacer la lectura en un contador de
centelleo beta *.

Una vez concluida la incubaciéon de la reaccion
fagocitica, se adicioné liquido de centelleo a los
dos tubos restantes para hacer la lectura de la
radioactividad total (asociada y no asociada a las
células). Con los datos obtenidos se calculd el
porcentaje de bacterias asociadas a los PMN y el
de destruccién bacteriana, mediante las siguientes
férmulas:

% de bacterios Radloactividad osocioda a PMM
asociadas a los — x 100
PMN Rodloaoctividad rofal

UFC asociadas a PMN x 100
UFC tiempo cero

% de bacterias asociadas
a los PMN

% de destruccion

. = x 100
bacteriagna

METODOLOGIA ESTADISTICA

Para analizar los experimentos se compararon
los 4 grupos (consumidores, ex-consumidores y sus
respectivos controles) por medio de un andlisis de
varianza en una via, con un nivel de significancia de
5% (9).

Se calculd el coeficiente de correlacion de Pear-
son, para las variables fagocitosis y destruccion
bacteriana (10). El procesamiento de los datos se
hizo en un microcomputador (NEC APC V) utili-
zando el paquete estadistico STATGRAPHICS
version 2.6.

Los resultados se presentan en tablas que mues-
tran los valores medios y los errores estandar para
cada uno de los grupos.




RESULTADOS

EFECTO DEL CONSUMO DE BASUCA SOBRE
LA ACTIVIDAD FAGOCITICA DE LOS
NEUTROFILOS

OPSONIZACION CON SUEROS DE
INDIVIDUOS CONSUMIDORES Y NO
CONSUMIDORES

Estos experimentos se realizaron con el objetivo
de determinar si el consumo de basuca producia o
no alteraciones en la capacidad opsénica del suero.

Las bacterias opsonizadas con estos sueros se
colocaron en contacto con PMN autdlogos y con
células de sujetos controles. Los porcentajes prome-
dio de bacterias asociadas (fagocitosis) fueron en los
consumidores y ex-consumidores y en sus respecti-
vos controles los siguientes: 48.0 £ 1.8; 50.3 + 1.8;
447 120y 48.6 + 2.3 (Tabla N2 1). El andlisis de
varianza de una via no revel6 diferencias significati-
vas entre los grupos.

OPSONIZACION CON SUEROS NORMALES

Para definir si los resultados obtenidos en la prue-
ba anterior eran normales o presentaban alguna
alteracion, se investigd el comportamiento de los
PMN de todos los individuos estudiados frente a
bacterias opsonizadas con una mezcla de sueros
humanos normales. Los datos de fagocitosis obteni-

dos en consumidores, ex-consumidores y sus con-
troles fueron, respectivamente: 52.0+2.7;52.9+1.7;
49.7£2.4y 53.8 1 2.0 (Tabla N2 1),

Estos valores no revelaron diferencias significati-
vas entre ellos ni tampoco al compararlos con los
obtenidos utilizando los sueros de consumidores y
ex-consumidores como fuente de opsoninas.

EFECTO DEL CONSUMO DE BASUCA SOBRE
LA ACTIVIDAD BACTERICIDA DE LOS PMN

. Como no se hall6 ninguna alteracién de la capa-
cidad opsoénica de los sueros de los consumidores y
ex-consumidores, se determiné la actividad microbi-
cida opsonizando las bacterias con la mezcla de
sueros normales. Los resultados obtenidos con cé-
lulas de consumidores y ex-consumidores y sus res-
pectivos controles fueron: 47.2+3.4;50.5+2.0;44.5
+ 29 y 51.6 £ 2.3 (Tabla N2 2). No se encontré
diferencia significativa entre estos valores lo cual
indicé que la actividad microbicida tampoco estaba
alterada.

CORRELACION DE LA FAGOCITOSIS CONLA
ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA

El estudio comparativo de la fagocitosis y de la
accién bactericida de los PMN de los individuos de
los cuatro grupos, utilizando fa mezcla de sueros
humanos normales como fuente de opsoninas, reve-
16 una correlacién positiva alta. Los coeficientes de

TABLA N21

PROMEDIO DE LOS PORCENTAJES DE BACTERIAS ASOCIADAS A LOS PMN HACIENDO
LA OPSONIZACION CON LOS DIFERENTES TIPOS DE SUEROS

SUEROS POLIMORFONUCLEARES No X t EE
MEZCLA DE SUEROS NORMALES CONSUMIDORES 24 52041 27
SUERO DE COSUMIDORES CONSUMIDORES 15 48041 1.8
MEZCLA DE SUEROS NORMALES CONTROL CONSUMIDORES 24 40.7 4 2.4
SUERO DE CONSUMIDORES CONTROL CONSUMIDORES 15 447 4. 2.0
MEZCLA DE SUEROS NORMALES EX-CONSUMIDORES 28 529 4. 1.7
SUERO DE EX-CONSUMIDORES EX-CONSUMIDORES 15 503 4. 1.8
MEZCLA DE SUEROS NORMALES CONTROL EX-CONSUMIDORES 28 53.8 4. 2.0
SUERO DE EX-CONSUMIDORES CONTROL EX-CONSUMIDORES 15 486 1 23
*ERROR ESTANDAR
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TABLANZ®2

PROMEDIO DE LOS PORCENTAJES DE DESTRUCCION DE BACTERIAS ASOCIADAS A LOS PMN EN
PRESENCIA DE UNA MEZCLA DE SUEROS HUMANOS NORMALES

POLIMORFONUCLEARES Ne X + EE
CONSUMIDORES 24 472+ 3.4
CONTROL CONSUMIDORES 24 445+ 2.9
EX-CONSUMIDORES 28 505t 2.0
CONTROL EX-CONSUMIDORES 28 516+ 2.3

* ERROR ESTANDAR

correlacion en los consumidores y sus controles
fueron r = 0.96 (GL=22) y r = 0.95 (GL=22). En los
ex-consumidores y sus controles fueron r = 0.99
(GL=26) y r = 0.98 (GL=26).

DISCUSION

Los resultados de esta investigacion demostraron
que el consumo de basuca no afecta la capacidad
opsénica del suero ni la funcionalidad de las células
fagociticas PMN en lo que respecta al proceso fago-
citico en si. De igual manera, tampoco se encontré
que deje secuelas una vez cesa el consumo de la
droga.

Estos resultados son interesantes porque, como
ya se menciong, el componente sicoactivo de la
basuca es la cocaina que tiene un efecto modulador
positivo in vivo sobre la actividad de las células
asesinas naturales (NK) (11) y negativo in vitro sobre
estas mismas células y sobre la respuesta prolifera-
tivadelos linfocitos T (11,12). El efecto in vitroparece
estar dado por un contacto permanente de las célu-
las con la droga y se ha postulado que el efecto in
vivo esta mediado por un accién rapida de la cocaina
sobre el sistema neuroendocrino, estimulando la li-
beracién de catecolaminas que mejoran la actividad
NK.

Lainformacién que aport6 este estudio es relevan-
te si se tiene en cuenta que es el primero realizado
sobre el tema, no sélo a nivel nacional sino también
internacional; aunque no se hayan encontrado efec-
tos secundarios en los neutréfilos de la sangre peri-
férica, es importante continuar esta linea de
investigacion para tratar de definir los aspectos bio-
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quimico-moleculares del efecto de la basuca sobre
el comportamiento de los neutrdfilos y los macréfa-
gos de las areas broncoalveolares; en tales sitios
anatémicos, en efecto, las células fagociticas estan
en contacto mas intimo con ladroga. De esta manera
seria factible liegar a conocer algunas de las causas
por las cuales se presenta dafo tisular en los sujetos
adictos a esta sustancia (13,14).
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SUMMARY

EFFECT OF FREE-BASE COCAINE
CONSUMPTION (BASUCA ) ON PHAGOCYTIC
AND MICROBICIDAL FUNCTIONS OF
POLYMORPHONUCLEAR NEUTROPHILS

The effect of free-base cocaine consumption
on the phagocytic and microbicidal capabilities
of polymorphonuclear neutrophils (PMN) was
studied In habitual users and in ex-users of this
substance. The opsonic capability of their sera
was also determined. Results showed a hormal
response in all these activities when compared
with cells and sera of healthy non-users.

Mean percentages of bacteria associated with
PMNs of users and controls, using sera of

17



with PMNs of users, 52.9 with those of
ex-users, and 49.7 and 53.8 with cells of the
respective controls. Percentages of destruction
of bacteria associated with PMNs in normal
serum were as follows: 47.2 for users; 50.5 for
ex-users, and 44.5 and 51.6 for their respective
controls.

Although the habitual consumption of
free-base cocaine did not affect the phagocytic
and microbicidal capabilities of peripheral
blood PMNs, it is important to determine the
effects of this substance on neutrophils and
macrophages of the bronchoaiveolar region,
since these are the cells that receive maximun
exposure to the drug during consumption.
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