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Andlisis al microscopio electrénico de la mucosa nasal
de pacientes ex-adictos a la cocaina
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Abstract: Normal and pathological human nasal mucous biopsies were used and obtained surgically. Pathological one
were taken from cocaine adicted patients who had been using this drug during many years mainly by snorting via.
From the clinical point of view all patients presented similar symptoms among which the most common were acute
and chronic rhinitis, sneeze and bleeding. All cases include showed evident tissue desorganization that ultrastructurally
present parcial or total lost of cillia as well as disruption between epithelia and basal lamina. Although, normal tissue
was substituited by abundant fibrous tissue explaining why this tissue lost its normal function. All described alterations
were analized by transmission electron microscope and scanning electron microscope.
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La cocaina es un alcaloide natural extraido
de las hojas de plantas de las especies Ery -
throxylon coca (Erythroxylaceae) (Snyder &
Snyder 1985, Lee et al. 1991) y Erythroxylum
novogranatense (Erythroxylaceae) (Van Dyke
& Byck 1982). Se consigue en dos diferentes
formas: cocaina hidroclorada que es débil al ca-
lor y soluble en agua por lo que generalmente
es administrada por via oral, intravenosa o por
aspiracién nasal y un segundo tipo la cocaina
alcaloide que es estable al calor e insoluble en
agua y generalmente se administra por inhala-
cién (Volpe 1992).

La cocaina tiene efectos drasticos sobre el
sistema nervioso central y periférico; debilita o
impide la recuperacién de la norepinefrina y
epinefrina por parte de las terminaciones presi-
népticas acumulando los neurotransmisores en
las sinapsis; resultando una activacién exacer-
bada de los sistemas adrenérgicos lo que causa
los efectos agudos més dramdticos de esta dro-
ga, entre ellos: hipertensién, taquicardia y vaso-
constriccién. Ademds, la cocaina inhibe la reto-
ma de la dopamina uniéndose a su transporta-
dor. La dopamina consecuentemente se acumula

en las divisiones sindpticas y activa los sistemas
dopaminérgicos. Esa activacién es crucial en el
estado de euforia que le sigue a la ingestién de
cocaina. En este proceso se involucra la via me-
solimbica 0 mesocortical, 0 ambas. Para la acti-
vacién de las vias también cuenta la calidad o pu-
reza de la droga. Es interesante que el uso pro-
longado de dopamina progresivamente consume
sus reservas de las terminaciones nerviosas; esa
disminuci6n es importante para la baja de la eu-
foria que es prominente durante el cuadro y para
favorecer la subsecuente dependencia a la droga
(Jackson & Hersey 1991, Volpe 1992).

En tercer lugar la cocaina inhibe la homeos-
tasis de serotonina bloqueando la retencién del
triptéfano (su precursor) y la serotonina misma.
Esto altera el ciclo de suefio-vigilia (disminuye
el suefio) y aumenta los efectos exitativos cen-
trales de la dopamina. Finalmente, la cocaina
actiia sobre los nervios periféricos para preveer
el aumento en la permeabilidad de los iones de
sodio que se requieren para iniciar y propagar
los impulsos nerviosos, a este efecto se le atri-
buye la accién anestésica local de la cocaina
(Jackson & Hersey 1991, Volpe 1992).
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Contrario a la creencia popular, la cocaina
no debilita solamente a nivel sicolégico sino
también a nivel fisico, cualquiera que sea la via
de consumo (Lee et al. 1991). Las complicacio-
nes crénicas no psiquitricas del abuso de la
cocaina dependen de la ruta de administracién,
de la dosis y la frecuencia con que se
suministre la droga (Van Dyke & Byck 1982).
El fumado puede causar carraspera, tos crénica,
jadeo, dolor de garganta crénico y complicacio-
nes pulmonares severas tales como insuficien-
cia pulmonar y ruptura traqueobronquial. Por
otra parte, la administracién intravenosa con
droga pura o contaminada puede resultar en
septicemia con complicaciones como endocar-
ditis, hepatitis y absesos de piel localizados. La
inhalacién de la cocaina pura o adulterada pue-
de causar isquemia mucopericondrial nasal y
necrosis, con la resultante perforacién del septo
nasal, sinusitis con osteitis, pérdida del olfato y
el paladar (Sweitzer 1986).

Clinicamente, la inhalacién de cocaina lleva
a la aparicién de una serie de problemas comu-
nes: estornudos, rinitis aguda o crénica; los
cuales son los sintomas comunes de muchos
cuadros alérgicos (Snyder & Snyder 1985,
Schwartz et al. 1989). Muchas veces, los cua-
dros se complican cuando se trata de pacientes
alérgicos que, ademés, son adictos a la cocafna,
en cuyo caso la tumefaccién caracteristica de
las membranas de la mucosa nasal, tipica de
alergias, son sustituidas por membranas erite-
matosas con presencia de hemorragia (Snyder
& Snyder 1985). Se ha informado, como se
menciona anteriormente, que el septo nasal con
frecuencia se ulcera y puede llegar a perforarse
(Schweitzer 1986, Becker & Hill 1988,
Schwartz et al. 1989, Lee et al. 1991).

Para complicar m4s la labor del clinico, la
necrosis inducida por la inhalacién de cocaina,
ademds, presenta caracteristicas similares desde
el punto de vista clinico e histolégico al granu-
loma de la enfermedad idiop4tica destructiva de
la linea media. Ambos, generan ulceraciones
progresivas de estructuras de la linea media del
tracto respiratorio superior e histolégicamente
se observa inflamacién crénica y aguda con ne-
crosis. La muerte es inevitable en la enferme-
dad destructiva de la linea media a menos que
altas dosis de radioterapia sean suministradas,
por tanto, esta es otra razén para hacer un diag-
néstico temprano y diferencial entre ambos ti-
pos de patologias (Becker & Hill 1988).

Interesadas en conocer las alteraciones tisu-
lares y celulares sobre la mucosa nasal, resul-
tantes de la adiccién a la cocaina se desarrollé
el presente estudio con la ayuda de pacientes en
proceso de rehabilitacién, ya que poco se cono-
ce sobre los efectos posteriores al uso crénico
de esta droga.

MATERIAL Y METODOS

Se tomaron biopsias de mucosas nasales de
cinco individuos quienes en su adolescencia fue-
ron adictos a la cocaina, las cuales se analizaron
contra muestras control de biopsias obtenidas
durante cirugias nasales reconstructivas de pa-
cientes que nunca emplearon cocaina y cuyos
epitelios mostraban arquitectura normal. Las
biopsias fueron colectadas en el Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital México, Caja
Costarricense del Seguro Social, San José, Costa
Rica. La preparacién de las muestras asi como la
observacién de las mismas se realizé en la
Unidad de Microscopia Electrénica (U.M.E.) de
la Universidad de Costa Rica. Todas las biopsias
fueron procesadas para el microscopio electréni-
co de barrido (MEB) y de transmisién (MET)
segiin se describe a continuacién,

Microscopia electrénica de barrido: Las
biopsias de la mucosa nasal fueron fijadas por
inmersién en una mezcla de glutaraldehido al
2.5% y paraformaldehido al 2% en amortigua-
dor de fosfatos durante 3 horas a 4°C. Se reali-
zaron lavados consecutivos con el mismo amor-
tiguador. Procediéndose a posfijarlo durante 1
hora, en una solucién amortiguada de tetradxido
de osmio (OsOy4) al 1%. La deshidratacién se
realizé a través de un gradiente ascendente de
etanol y se secaron por sublimacién empleando
alcohol terbutilico en el secador VFD-20
(Vacuum Device, Japén). Las muestras se cu-
brieron con una capa de oro de aproximadamen-
te 25 nm empleando un cobertor iénico IB-3
(EIKO, Japén), equipado con magneto.

La observacién y registro de las muestras se
logré en el MEB S-570, HITACHI, a un voltaje
de aceleracién de 15 Kv.

Microscopia electrénica de transmisi6n:
La pequefia porcién de la mucosa nasal fue
orientada, seccionada y fijada por inmersién
en una mezcla de glutaraldehido al 2.5 % y
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paraformaldehido al 2 % en amortiguador de
fosfato de sodio 0.1 M. pH 7.4, durante 3 horas
a 4°C. Posteriormente, se lavé con solucién de
fosfato de sodio. Se posfijé con OsO,4 al 1% en
el mismo tampén durante 1 hora. La deshidra-
tacién se realizé a través de un gradiente de
etanol (30%-100%). Se infiltr6 empleando
mezclas de 6xido de propileno y resina ep6xica
(férmula de Spurr). La polimerizacién se reali-
z6a 65 °C,

Las secciones se lograron con cuchillas de
vidrio con los ultramicrétomos Sorvall MT-2B
y LKB-8800. Se colectaron secciones de un
grosor aproximado a los 60 nm en rejillas de
cobre de 75 y 150 mesh recubiertas con mem-
branas de Formvar al 0.5%. Se tifieron con ace-
tato de uranilo al 4 % en solucién etanélica al
50% y solucién acuosa de citrato de plomo al
1% pH 12. Se observaron en el MET H-7000,
HITACHI, con voltaje de aceleracién entre 75
y 100 Kv.

RESULTADOS

Las biopsias controles mostraron al MEB la
arquitectura normal descrita para las mucosas
que revisten la cavidad nasal (Sorokin 1983).
La presencia de los cilios del epitelio normal
(Fig.1) y de los ductos excretorios (Fig. 2) con-
trastan fuertemente con la arquitectura mostra-
da por las mucosas afectadas (Fig. 3) en las
cuales aparecen éreas de tejido severamente
afectado, muchas veces con apariencia de “es-
ponja” (Fig. 3a), en donde las estructuras cilia-
res se han perdido y por ende la integridad tisu-
lar (Fig. 3b). Es evidente la destruccién tisular
con zonas carentes de cepillos epiteliales y la
presencia de actimulos de secrecién (Fig. 4).

A nivel de MET, en condiciones normales
existe continuidad entre 1a capa ciliar y la 14mina
basal (Fig 5a). Mientras que en los casos de los
ex-adictos se muestra una clara discontinuidad
entre ambas, ademés de observarse separacién
entre las células del mismo epitelio (Fig 5b).

En condiciones normales hay abundantes
conductos de secrecién en la submucosa, mien-
tras que pricticamente desaparecen de ella en
el tejido de nuestros pacientes, generandose la
sustitucién de tejido normal por tejido fibroso
(Fig. 6). La presencia de células inflamatorias
es frecuente (Fig. 7), lo cual es de esperar ya
que el proceso inflamatorio es parte importante
tanto en la muerte celular, como en la remocién

de basuras (detritus) para el desarrollo de fibro-
sis. Es frecuente adem4s, observar terminacio-
nes nerviosas expuestas en la periferia del teji-
do alterado (Fig. 8).

DISCUSION

Segtin se ha descrito, la cocaina por sus ca-
racteristicas quimicas, se absorbe por simple
difusién en los tejidos, esto se facilita segiin la
via de uso: inhalacién, inyeccién intramuscular
o fumado. Ademds, otro factor que interviene
es la férmula de preparacién de las mezclas que
los distribuidores utilizan, ya que las mismas
abaratan el producto y aumentan el contenido
de contaminantes y cristales. Estos tltimos pe-
netran a nivel de la mucosa nasal a manera de
proyectil lacerando el tejido y ayudan a desen-
cadenar la desorganizacién tisular. Con el uso
persistente de la droga pura o adulterada, se pro-
ducen alteraciones que llevan a necrosis y pos-
terior sustitucién del tejido por fibrosis, impli-
cando la pérdida total o parcial de sus funciones
normales de barrido y expulsién de agentes ex-
trafios. Dentro de las sustancias que se emplean
para mezclar y abaratar los costos de la prepara-
cién, se encuentran el azicar en polvo, los anes-
tésicos locales, anfetaminas y quinina (Becker
& Hill 1988); incluso, segiin comunicacién per-
sonal con adictos, para garantizar una absorcién
més rédpida y mayor del producto por las lacera-
ciones que causan, emplean limaduras de mate-
riales, principalmente ladrillo. Debido a que to-
dos los cristales, tanto de la cocaina como de los
adulterantes, inducen respuesta inflamatoria por
reaccién a cuerpo extrafio también ayuda a la
fuerte vasoconstricci6n, tipica de las submuco-
sas de individuos con adiccién (Miller et al.
1977, Chow et al. 1990). Los adictos de recur-
sos econémicos altos, emplean después de las
corridas de coca inhaladores, atomizadores y
gotas nasales los cuales contienen fenilefrina,
oximetazolina, dipropionato de beclometasona
y flunisoluro todos vasoconstrictores de pres-
cripcién legal los que contribuyen a la necrosis
mucopericondrial nasal y a la perforacién del
septo (Schweitzer 1986). La perforacién del
septo cartilaginoso nasal, probablemente, resul-
ta de la accién conjunta de varios factores perju-
diciales como el efecto vasoconstrictor de la
droga, el efecto irritante de los adulterantes de
la cocaina “callejera”, el efecto traumitico de
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Fig. 1: Mucosa nasal humana normal. Obsérvese las vellosidades y sus cilios poblando la superficie y orientados en una mis-
ma direccién (MEB). Fig. 2: a. Mucosa nasal humana normal, donde se muestra los ductos excretores y presencia abundante
- de cilios (MEB). b. Apreciese detalle de un ducto excretor (MEB).

las frecuentes agresiones a la mucosa y los En nuestro estudio, la abundante capa ciliar
efectos de las infecciones localizadas recurren- que presenta el tejido normal de mucosa nasal
tes (Schwartz et al. 1989). contrasta con el observado en las biopsias de
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Fig. 3: a. Arquitectura de la mucosa nasal cuya alteracién toma apariencia de esponja con ausencia de vellosidades y sus ci-
lios (MEBY). b. Detalle a mayor amplificacién de la superficie nasal, apreciese acumulacién de costras. Obsérvese ademd{s,
particulas extrafias semejantes a polen o esporas de hongos (<<), (MEB). Fig. 4: a. Detalle de la superficie nasal en la cual es
evidente la desorganizacién tisular (ausencia de cepillos), algunos eritrocitos (e) y costras (c) acumuladas sobre la superficie
(MEB). b. Superficie nasal en la que se nota la ausencia de los cepillos epiteliales y la presencia de actimulos de secrecién
(*) MEB).
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Fig. 5: a. Corte fino del epitelio (Ep) de la mucosa ndsal humana normal. La estructura tisular se observa conservada y conti-
nua, incluyendo la lémina basal (<db), (MET). b. Corte fino del epitelio (Ep) de la mucosa nasal humana en donde la estruc-
tura tisular se observa discontinua (D) y también la lémina basal (<db), (MET).

los pacientes ex-adictos a la cocaina los cuales
presentan una arquitectura que simula los es-
queletos de algunos corales en donde es evi-
dente que la organizacién estructural normal ha
desaparecido, indicando que el tejido dificil-
mente regenerard y que en lo sucesivo el pa-
ciente mostrar gran susceptibilidad a infeccio-
nes que normalmente se evitan gracias a la inte-
gridad y la funcién relevante como barrera na-
tural de defensa que esta posee. Las alteracio-
nes descritas anteriormente se traducen en una
exacerbada secrecién de moco, el cual se acu-
mula formando costras que causan en el indivi-
duo molestias y dificultades principalmente en
la funcién de ventilacién, obligdndoles a acudir
al clinico para su remoci6n y mejorar su condi-
cién. Sumado, a lo anterior, el hecho de que la
cocaina debilita tanto a nivel psicolégico como
fisico, es 16gico que el individuo se convierta
en presa facil de un alto nimero de procesos in-
fecciosos y dafios irreversibles a nivel sistémi-
co (Sweitzer 1986).

Es de suma importancia que el clinico espe-
cializado reconozca a tiempo la causa de las

lesiones inducidas que le garanticen un diag-
ndstico diferencial respecto a otras patologias;
ya que nunca como ahora la cocaina se ha con-
vertido en la "droga de moda". La cocaina pura
estuvo durante muchos afios limitada a cierta
"clase socioeconémica" con los ingresos mone-
tarios capaces de obtenerla, en cierta forma una
situacién similar a la presentada para la cultura
Inca (Van Dyke & Byck 1982). La situacién ha
cambiado ya que la forma conocida como pie-
dras ("crack") son de un costo relativamente
barato por lo que ha permitido y difundido el
abuso de esta droga.

Consideramos interesante continuar con es-
te tipo de estudio, ya que los resultados obteni-
dos hasta la fecha, aunque proporcionan infor-
macién valiosa del dafio ocasionado por esta
droga y de las consecuencias que sufren estos
pacientes, no permiten especular sobre la posi-
bilidad de proporcionar mejoras en el trata-
miento, lo cual puede ser en el futuro uno de
los principales objetivos. Por ser este un estu-
dio preliminar esperamos despierte el interés
de clinicos especializados en la materia para
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Fig. 6: El tejido normal de la submucosa llega a ser sustituido por abundante fibrosis (MET). Fig. 7: Presencia de células infla-
matorias en la mucosa nasal (MET). Fig. 8: Terminaciones nerviosas expuestas (MET).

que se realicen investigaciones de seguimiento AGRADECIMIENTO
que permitan conocer las diferentes etapas o ,
problemas que se suscitan segiin el tiempo de Al personal de la Unidad de Microscopia

adiccién, ya que en nuestro caso fue la etapa de Electrénica, especialmente al Sr. Guillermo
ex-adiccién de la que podemos aportar datos. Vargas Herrera y a la Sra. Jéssica Coto Arce.
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RESUMEN

Se analizaron biopsias obtenidas quiridrgica-
mente de mucosa nasal humana normal y de pa-
cientes que fueron adictos durante su adolescencia
a la cocaina, quienes la emplearon durante va-
rios afios principalmente por inhalacién. Desde
el punto de vista clinico, estos pacientes pre-
sentaron sintomas comunes entre los que desta-
can rinitis aguda o crénica, estornudos y san-
grado. Todos los casos incluidos presentaron
una evidente desorganizacién tisular, que ultra-
estructuralmente se traduce en pérdida parcial o
total del estrato ciliar, asi como, la continuidad
de este epitelio con la 1dmina basal en la que
normalmente se asienta, observdndose un des-
prendimiento o ruptura entre estos dos estratos.
Ademis, ocurre una sustitucién notable de teji-
do normal por abundante tejido fibroso, lo que
explica la disfuncién que se genera en el 4rea.
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