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Se han publicade muchos estudios, observaciones ¢linicas y trabajos
experimentales, sobre la intoxicacién aguda criginada por la cocaina.
Acerca de la intoxicacion crénica por la misma droga también se han
hecho muchas publicaciones, la mavoria de las cuales se refieren a la ha-
bituacién, la cocainomania en el hembre y cocainismo experimental en los
animales, lo que indica que se ha descuidado <l estudio de otros aspectos
de Ia toxicidad crénica de la cocaina, a parte de la toxicomania ya in-
dicada.

El estudio de la intoxicacién crénica producida por la cocaina —ex-
cluvendo los fendmenos peculiares de Ja habituacién— tiene en la actua-
lidad una gran importancia, en particular en el Perd. en Bolivia v en
otros paises de Sud América donde el habito de la coca se ha difundido
en forma considerable. Ya hemos ohservado que solo en los dos prime-
ros paises que hemos mencionado se consumen por lo menos 10'000,000
de kilogramos de hojas de coca anuales, cuvo contenido aproximado en
cocaina es de 70,000 kilogrames.” En e} Perw, segan los datos obteni-
dos del "Extracto Estadistico del Pertt” se consumen seguaa las tltimas
informaciones cerca de 7'000.000 de kilogramos de coca anuales, v sélo se
exportan 500,000 kiogramos. Esto quiere decir que los habituados a la
coca consumen por lo menos 49,000 kilogramos de cocaina. Si se tiene en
cuenta que cada coguero consume. pot término medio, 50 grs, de coca al
dia y, probablemente, 127 grs. de cocaina al afio, un simple calculo indica
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que existe en el Perd. aproximadamente, 385,826 coqueros, lo que solo re-
presenta el 5.5% de la poblacién total del Peri. Nunca se ha practicado
un censo de la poblacion de coqueros, pero se puede afirmar que su por-
centaje en relacién a la poblacién total es mucho mayor que el calculado,
lo que indica, indudeblemente, que el consumo de coca anual debe ser mu-
cho mayor que el aportado por los datos estadisticos. Es casi seguro
que una gran parte de la produccién v del consumo escapa a la vigilan-
cia y calculo oficiales.

En realidad, no todos los andinos son coqueros. Debemos ex-
eluir 2 la mayoria de mujeres y nifios, que por lo general no tiene el ha-
bito de la coca. Tampoco es general entre los hombres. De todas ma-
neras, los calculos precedentes, por muy defectuosos que sean, nos ponen
en evidencia que existe una poblacién considerable, que fluctia entre
300,000 a 400,000 hombres por lo menos, gue ingieren diariamente 4 a 6
mgrs. de cocaina por kilogramo de peso corporal. Dejando a un lado
todos Ios problemas correspondientes a la narcomania, se plantea la cues-
tion de la impértancia que este alcaloide podria tener como factor de in-
toxicacidn cromica. _

Los estudios que vamos a2 referir a continuacién constituyen la pri-
mera aproximacién de este problema. Hemos estudiado el efecto de la
cocaina en la rata. cuya resistencia a la cocaina es por lo menos 20 veces
nmayor que en el hombre. Debemos tener muy en cuenta esta diferen-
cia para apreciar los resultados.

METoDO

Para estudiar la intoxicacién crémica producida por la cocaina en las
ratas. se agregd el clorhidrato de cocaina a la comida habitual de estos
animales. Se eligieron ratas jovenes, en pleno periodo de desarrollo, a
fin de observar los efectos de la intoxicacién sobre las curvas de creci-
miento. Por lo regular cada grupo que recibia idéntica dosis estaba for-
mado por camadas de ratas a partir de la cuarta o quinta semana des-
pués del nacimiento. Puesto que nuestras ratas recibian una dieta espe-
cial compuesta de proteinas, hidratos de carbono. grasas y vitaminas en
forma pulverulenta. se mezclaba una solucién de cocaina con dicho pol-
vo alimenticio, de modo que formaba una pasta que era consumida inte-
gramente por el animal de experiencia. Todos los animales experimen-
tados se alimentaron con idéntica racién alimenticia. Las dosis diarias
de cocaina fueron calculadas segin el peso de las ratas. Estas se divi-
dieron en lotes. segin las dosis cotidiana de alcaloide que recibian. Di-
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chas dosis fluctuaron entre 100 y 1600 mgrs. de clorhidrato de cocaina
por kilogramo de peso. FEl periodo de observacion duré de seis a doce
meses, excluyendo aquellos animales que murieron precozmente a conse-
cuencia de acciones téxicas. Durante este tiempo se registraban los pe-
sos semanalmente.

Con el fin de observar los efectos toxicos no sélo sobre el peso cor-
poral v las curvas de crecimiento sino también sobre la capacidad de pro-
crear v sobre la wvitalidad de los descendientes, se puso en las mismas
jaulas machos y hembras.

Después de la muerte debida a intoxicacion se hizo la autopsia de los
animales, y examenes histolégicos en algunos casos. En un segundo
grupo de experimentos, el clorhidrato de cocaina se inyectd interdiaria-
mente por via subcutanea. Estos experimentos comprenden dos grupos
de animales : el primero recibié una dosis constante de clorhidrato de
cocaina {60 mgrs. X} Kgr.), como en los experimentos en que la droga
se administré por via oral. En el segundo grupo la cocaina se adminis-
tréd a dosis progresivas.

RESULTADOS

En esta exposicién de los resultados obtenidos vamos a referir, en
primer lugar, lo que corresponden a los experimentos en que la cocaina
fué administrada per via oral, ¥ en segundo lugar los gque corresponden
a experimentos en que la cocaina fué administrada por via subcutanea.

Toxicidad crénica de la cocaina adminisfrada por via oral y con los
alimentos. Como fué indicado al tratar del método de trabajo, las ratas
se separaron en lotes, en jaulas independientes y alimentadas con una
dieta especial que contenia dosis de cocaina especiales para cada grupo.
Se registraron los pesos una vez por semana. Las variaciones de peso
de cada grupo fueron comparadas a las variaciones de peso de un grupo
testigo, alimentado en las mismas condiciones, pero que no recibié co-
caina. Aunque los experimentos se hicieron individualmente, siguiéndo-
se un registro especial de las variaciones de peso de cada rata, sélo ofre-
cemos los promedios de cada grupo, a fin de evitar un exceso de tablas
o de graficos.

El primer grupo estuvo formado por 27 ratas de ambos sexos, que
vecibieron con la alimentacién 100 mgrs. < Kgr. de cocaina. En estos
animales el experimento se inicié a partir de la quinta semana de vida.
En la fig. 1 tenemos la curva de crecimiento de estas ratas y al mismo
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tiempo la curva de crecimiento de las ratas testigos, gue no recibieron
cocaina. Cada punto de la curva representa el promedio de peso del
total de animales experimentados. En dicha fig. 1 puede apreciarse que
no hay ninguna alteracién significativa entre la curva de crecimiento de
fas ratas tratadas con cocaina ¥y la curva de crecimiento de las ratas tes-
tige. Taempoco se abservd diferencia significativa entre la capacidad
de procreacidon de ambos grupos, pues los primeros partos se iniciaron
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Fig. 1. Curvas de crecimienfo de rafas sometidas a la accicn de la cocafna a Ia
dosis diaria de 08 mgrs. x Kgr. flinea con circufos} y de rafas festoos no tratadas
con cocaina (finca con frianguiosi,

a las 14 semanas de la vida en el grupo testigo v a las 15 semanas en el
grupo que recibié cocaina.  Se observd gue en este dltimo habia mas ac-
tividad motriz a consecuencia de la dieta con cocaina. Ean conclusién, Ia
dosis diaria de 100 mgrs. X Kgr. la cocaina no determiné alteraciones
astensibles en las ratas. En el sequndo grepo de experimentos, en total
6 ratas, la dosis de cocaina se aumentd a 200 mgrs. X Kgz. iniciandose el
experimento a partir de la cuarta semana de vida, En comparacion con
la curva de crecimiento del grupo testigo, la curva de este grupo de ra-
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tas presenta un significativo decremento (fig. 2). Aungue no se presen-
t5 una diferencia apreciable durante las cuatro primeras semanas del tra-
tamiento con la cocaina, se observé una ostensible merma en el aumento
de peso de las ratas tratadas a partir de esta época, la que persistid has-
ta el final del experimento. También conviene observar que mientras la
curva de crecimiento del grupo testigo o de control sigue una direccidn
uniformemente ascendente, la curva de los animales tratados es irregu-
lar, presenténdose, a partir de la cuarta semana de tratamiento —octava
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Fig, 2. Qurvas de crecimirnto de ratas somotidas a la accicn de la coraina {dosis

diarias de 200 y 400 mgrs. x Kgr.}. Obsérecse que fas curvas de las ratas fratadas

son inferipres a lo curva de las rafas de confeol, pero gue esta diferencia desaparece
&l suprimir la cocaina.

semana de vida—, un ascenso brusco. seguido de un nuevo estaciona-
miento del aumento de peso corporal.

El tratamiento con cocaina fué suspendido en la semana 24 {el pe-
riodo total de tratamiento fué de cinco meses), presentandose desde ese
momento un progresivo aumento de peso, hasta igualar el peso de las ra-
tas de control. Esto quiere decir que el retardo de crecimiento origi-
nado por la cocaina no es definitivo. desapareciendo al suprimirse la ad-
ministracién de la droga.

Ya hemos observado que en el grupo de ratas precedentes no se pre-
sentaron alteraciones en los descendientes ni retarde de la época de pro-
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creacion. En el presente grupo tampoco se presentaron alteraciones en
los descendientes pero si un significativo retardo en la procreacidén.  Las
primeras crias aparecieron a las 14 semanas de vida en el grupo de con-
trol, mientras gue en las ratas gue recibieron 200 mygrs. X Kgr. de cocai-
na aquellas se presentaron en la 25 semana de vida.

En el grupe de ratas tratadas con 400 mgrs. X Kgr. de peso las al- -
teraciones de la curva de crecimiento no son, aparentemente, mayores que
las gue fueron observadas en el grupo precedente {fig. 2). Ello se ex-
plica, posiblemente, porque este -grupo de ratas —siete en total— tenia
al iniciar el tratamiento con cocaina en la 4* semana de vida, un prome-
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Fig. 3. Curvas de crecimiento de ratas tratadas con dosis diarias de 600 y 80 mgrs. x

Kgr. de cocaina. Obséroese que ambas curvas son inferiores a la curva festigo de

las ratas ro frafadas {Hnea con fridngulos}, desapareciendo esfa diferemcia fan pronto

sv suprime la cocaina. Obsérvese también la irregularidad de las curvas de las rafas
trafadas ¢cn comparacién a la curva de confrol.

dio de peso superior al grupo control v al grupo de ratas tratadas con
200 mgrs. X Kgr. Obsérvese en Ia Hg. 2 gue la curva se iguala con
la curva de control al suprimirse la cocaina.

¥En cambio, las alteraciones respecto a la capacidad de procreacién
fueron mas marcadas, pues en este grupo las ratas fueron estériles mien-
tras duro eif experimento.  En este grupo de ratas se observaron los pri-
meros efectos letales debidos a la intoxicacién crénica por cocaina, pues
dos ratas murieron en el curso del experimento. Esto indicaria que la
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minima dosis letal, en experimenios de curso crénico, corresponde a 400
mgrs. > Kgr.

Las curvas de crecimiento correspondientes a las ratas que recibie-
ron 600 v 800 mars. X Kgr. de peso pueden aprecisrse en Iz fig. 3. Com-
parese los decrementos observados con las curvas de las figuras 1 v 2,
v se advertird que existe una significativa relacién entre la magnitud de
la alteracién de crecimiento v la dosis cotidiana de cocaina. La curva
correspondiente a la dosis de 600 mgrs X Kgr. es el promedio de 6 ra-
tas, v la curva correspondiente a 800 magrs. X Kgr. es el promedio de 8
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Fig. 4. Cuarvas de crecimiento de ratas frutadas con dosis diarias de 1,000 y 1.200

mgrs. x Kgr. de cocaina. La muerte de ls magoria de los animales se produce enfre

{as semanas ocfava y novena. Lay curvas formadas por fineas discontinuas corres-

ponaden a rafas supertoleranfes, cuyo peso. al final deof experimenfo., se fpnalzy casi al
de fas ratas do confrof.

ratas. En ambas curvas se observan los ascensos irregulares que ya he-
mos sefialado antes, En ambas se observa un aumento de peso hasta lo
normal al suprimirse la cocaina. Respecto a la capacidad de procrear,
las alteraciones guardan alguna relacion con la magnitud de la dosis; en
efecto, 1s primeras crias se presentaron a la 31Y semana de vida en e}
grupo que recibio 800 mgrs. 2 Kgr. v a la 27 semana de vida en el gru-
po que recibid 800 mgrs. X Kgr. Es significativo, ademas, la muerte pre-
coz de las crias en estos dos grupos. lo que indicaria que la cocainiza-
cion a altas dosis tiene efectos tdxicos sobre la vitalidad de los descen-
dientes. También es de observar que en algunos casos se comprobo Ia
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muerte precoz de los descendientes en ratas en las que va se habia sus-
pendido e} tratamienfo con cocaina, v, en consecuencia, no es posible atei-
buir dicha mortalidad a un efecto téxico agudo. En el grupe de 600
mgrs. no se observé mortalidad, pero en el grupo de 800 mgrs. murie~
ron dos ratas en el curso del tratamiento.

En los grupos de ratas tratadas con 1,000 y 1,200 mgrs.  Kgr. de
cocaina las alteraciones fueron mucho mavores. La fig. 4 corresponde o
los promedios de peso de tres ratas para el primer grupo y de 5 para el
segundo. Se observa gque tan altzs dosis producen una completa inhibi-
cion del crecimiento durante las 4 & 5 primeras semanas; al término de es-
te pericdo se produce la muerte de casi todos los animales tratados,

Ocurre en este caso un hecho significative.  Usa rata de cada gru-
po sobrevivid, y presentd una curva de crecimiento, a pesar de gue se con-
tinud su tratamiento con tan altas dosis de coceina, que en poco difiere
de la curva de crecimiento de los controles. Estas ratas supraresistentes
eran de sexo femenino. El hecho es muy interesante y revela la exis-
tencia de individuos que tienen una tolerancia a la cocaina muy superior
a lo normal.

En la Hg. 5 presentamos los resultados correspondientes a dos gru-
pos de ratas tratadas con 1,400 v 1,600 mgrs. W Kgr. de cocaina respec-
tivamente. El primer grupo estaba formado por seis ratas y el segundo
por 3. Las ratas del primero murieron, excepto una, entre la 4 v 5% se-
mana de tratamiento, mientras que las ratas del sequndo grupo murie-
ron todas en la segunda semana,

El sobreviviente del primer grupo, que continud recibiendo la extra-
ordinaria dosis de 1,400 mgrs. X Kgr. de cocaina durante 5 meses, tam-
bién constituye un caso de tolerancia supernormal a la cocaina. Este
animal, lo mismo que los supertolerantes ya sefialados, era hembra. Al
suprimirse la cocaina su peso aumentd ostensiblemente,

Puesto que se ha demostrado que los barbituricos son eficaces para
el tratamiento de la intoxicacion aguda producida por cocaina {Tatum v
colaboradores}, en un grupo de experimentos tratamos de averiguar si
estos hipnéticos tienen algin efecto protector en la intoxicacién ceénica
con cocaina. Con este propésito administramos diariamente, a tres ra-
tas, Ja dosis de 1,400 mgrs. X Kgr. de cocaina, la que, segdn las obser-
vaciones antes referidas produce una mortalidad cercana al 1009 en el
curso de la primera y segunda semanas a partir del inicio del tratamien-
to. Estas ratas recibieron al mismo fHempo gue la dosis letal de cocaina,
200 mgrs. 2 Kgr, de fenobarbital. E! experimento, segin lo indica Ia
correspondiente curva de crecimiento que aparece en la fig. 3, se inicid
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en la quinta semana de vida, v se prosiguié en todos sus detalles si-
guiendo la misma técnica que en los experimentos ya citados. Se ob-
servo que las ratas casi no aumentaron de peso en el curso de las tres
primeras semanas de tratamiento; luego se inicia un aumento de peso
progresivo pero muy inferior al que corresponde a los organismos de
control, Se dio término al experimento suprimiendo la dosis protectora
de fenobarbital v continuando el tratamiento con la cocaina, lo cual dio
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Fig. 5. Curvas de crecimienfo de ratas fratadas con dosis cofidianas de 1.400 y 1,600
mgrs. x Kgr. Obsérvese que fodos los animales del dltimo grupo mueren en la pri-
mera semana de fratamiento, y que la mayoria de los del primero mueren entre las
semanas tercera y cuarta de trafamiento. FLa curva disconfinua corresponde a una
rata superfoleranfe que, a pesar de la alfa dosis de cocaina, presenfa una curva casi
igual a la curva testigo. La curva de tridngulos vacios corresponde a un grupo de ra-
fas tratadas simultaneamente con cocaina (1,400 mgrs. x Kgr.} y fenobarbital {200 mgrs.
x Kgr.). Obsérvese que el barbitirico ejerce un efecto protecfor sobre el efecto letal
de la cocaina, pero no impide el retardo del crecimiento. La supresién del ferobar-
bital determina un brusco descenso de peso y la muerte de todos los animales tratados.

por resultado un inmediato descenso del peso, y la muerte de los anima-
les cinco semanas después de suprimido el fenobarbital. El resultado
indica, que el fenobarbitz]l tiene un efecto protector en la intoxicacién
cronica producida por cocaina, lo mismo que en la intoxicacidon aguda,
pero este efecto protector es mucho mas notable sobre el efecto letal de
la cocaina que sobre la perturbacién que la droga produce sobre el cre-
cimiento de los organismos crénicamente intoxicados.
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El resumen de esta serie de experimentos, que presentamos en la ta-
Bla I, nos indica las relaciones entre la dosis cotidiana de cocaina v la

intensidad de los efectos téxicos.

Obsérvese en dicha tabla el progresi-

vo efecto perturbador sobre la fectilidad de las ratas, que se hacen pos
completo estériles a partir de las dosis de 800 mgrs. X Kgr. Obsérve-
se también gue la mortalidad por intoxicacién crénica se imicia a la do-
sis de 400 mgrs. > Kgr. v gue llega a su maximun {D. L. 100) a Iz dosis
de 1,600 mgrs, X Kgr,

TABLA I
{ Decremento | Decremento ;

Nv de | porcentual | porcentual | Primerss , Numero Serana

Dosis de ratas | en la 8 en la 160 crias % de en que se¢

Caocaina estu- ! semana de | semana de | (semana de: muertos inicia la

mgr. x Kgr.! diadas vida vida widal mortalidad
2 9 ] g e
100 27 A2 + 10 i5 O —
200 & e 8 - 26 2% 0 —
400 7 4 2 - 3 0 7 22
600 6 - B — 32 3 g —
800 & —~ 15 — 51 27 2 8
1.000 3 — 15 O 2 7
1,200 [ SR 0 : % 8
1400 . 6 i 13 0 5 &
1.600 30 0 3 ! 5
14004 F.B i 0 O : 0

i
B
i
¢
b
i

Tanto la tabla 1 como el examen de las figuras 1, 2, 3. 4 v 5, revela
interesantes relaciones entre los efectos téxicos v las semanas octava a
novena de vida. En efecto. en las figuras 2 v 3 se advierte que es a
partic de esta época en gue el efecto téxico sobre el crecimiento se pre-
senta en forma mas ostensible. En otros términos, a partir de esta épo-
ca las curvas de crecimiento de las ratas tratadas se hacen ostensible-
mente inferiores a la cmva de crecimiento de los controles. Ademas,
en las figs. 4 v 5 se advierte que Jos maximos efectos letales se presen~
tan también entre la octava y novenas semanas de vida (o sea después
de tres o cuatro semanas de tratamiento, puesto que este se inicido siem-
ore a la cuarta o quinta semana de vida)., No sabemos si esta coinci-
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dencia en cuanto a la época en que se inicia los maximos efectos téxicos
se relaciona con fendmenos de tolerancia, o bien, lo que nos parece mas

probable, con una aceleracion del crecimiento a partir de las fechas in-
dicadas.

Toxicidad crénica de la cocaina administrada por via subcutinea.
En esta serie de experimentos, también verificados en ratas, se adminis-
iré la cocaina a dosis constantes, como en los experimentos en gue se
usd la via oral, v a dosiz progresivas.

El primer grupe de experimentos comprende 11 ratas que recibie-
ron 60 mgrs. X Kgr. de cocaina interdiariamente. La dosis en total co-
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Fig. 6. Ratas teatadas interdiariamente con 80 mgrs. x Kgr. de cocaina por via subcuté-
naca. Cada curva corrcsponde a uno de los animales fratedos. y su ferminacion indica
el éxito letal.

rresponde casi a la cuarta parte de la dosis empleada en el experimento
de la Ffigura 2. Los resultados de esta dosis sobre las variaciones de
peso se han representado en la fig. 6, en la que cada curva corresponde
a una de las ratas estudiadas. El efecto toxico se traduce por un regu-
lar descenso de peso, muy ostensible en el curso de las primeras diez o
doce semanas de tratamiento. La mavyoria de los animales tratados mue-
ren en esta época. Las demas mueren entre la 13° y 267, escapando un
solo individuo a los efectos letales de la cocaina.

No es posible establecer una comparacion entre los resultados de este
experimento v los correspondientes a la dosis de 100 mgrs. > Kgr. de co-
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caina por via oral {fig. ). pues en este dltimo <aso se trabaié con ratas
jovenes a partiv de Ia quinta semana de vida, mientras gue en el expe-
rimento que ahora describimos los animales eran mas viejos, aunque aun
en periodo de crecimientn, A pesar de esta diferencia, nos llams la aten-
cién la elevada mortalidad de este experimento gue indics, sin duda, que
la cocaina es considerablemente mas toxica por via subcutanea gue por
via oral,

En una segunda serie de experimentos se administrd la cocaina por
via subcutanea v a dosis vrogresivas. en invecciones . interdiarias. Se
emplearon once ratas, v s¢ inicio el experimento con 30 mgrs. X Kgr. de
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Fig. 7. Efecto de dosis progresivas de cocsinag por via subcutdnea en un grupo de
ratas. Las columnas supeciores indican las dosis, la curva indica las variaciones de
peso, y el teazado inferior la mortalidad.

peso, aumentando la dosis cada dos invecciones. En la fig. 7 se ofrece
una relacion esquematica de los aumentos de dosis. de las variaciones de
peso v de la mortalidad. La maxima dosis soportada fué de 155 mgrs.
Kgr. v la minima 80 mgrs. ) Kgr. Puesto que las ratas normales so-
portan dosis muy grandes de cocaina —vy se ha demostrado que la do~
sis letal media (DD, L. 50} por viz subcutanea corresponde a 250 mars. X
Kgr.* — debemos admitir que la administracion progresiva de la droga
no determind fendmenos de tolerancia, sino mas bien los resultados opues-
tos. Es indudable que la curva de mortalidad correspondiente a la fi-

*  Rose. Uoles & Thomson : Journ. Lab. Clin. Med., v, 15, p. 731, 1830,
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gura 7, indica una toxicidad mucho mayor de la cocaina que la toxicidad
que se observa en ratas normales que por primera vez reciben la drega.
En una tercera serie de experimentos también se invectd la cocaina
por via subcutadnea y a dosis progresivas interdiariamente; pero se rea-
lizé el experimento con las ratas sobrevivientes del experimento en que
durante seis meses se administré 100 mgrs. X Kgr. de cocaina por via
oral {Hg. 1}. Puesto que este grupo de animales experimentd un pro-
longado tratamiento con la droga. era de esperar gue presentaran fend-
menos de tolerancia. Eate lote de ratas fué dividido en dos subgrupes.
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Fig. 8 [EBfecte de dosis progresivas de cocaina por vla subcuténes on rafas frate-

das previamenfe con cocaina por wvia oral. Bl fratamienic por via subcutdnea se

inicic inmediatamente después de suprimir el fratamiento por via oral. Los detalies de
fa Figura corresponden a la precedente.

El primero {fig. 8) estuve formado por 10 animales que fueron tratadas
con dosis subcutaneas tan luego se suspendié el tratamiento oral; el se-
gundo {fig. 9}, formado por igual nimero de animales, empezd el trata-
miento un mes después de la supresion del tratamiento oral. Esta divi-
sién en dos subgrupos tenia por objeto averiguar si los fenémenos de
sensibilizacién o de tolerancia, persisten o desaparecen después de al-
gim tiempoe, como en el caso de la morfina.

En el primer subgrupoe {fig. 8} la mortalidad se inicié con 100 mgrs.
w Kgr. v terminé con 180 mgrs. X Kgr. En el segundo subgrupo se
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inicié con 120 mgars. 3 Kgr. y termind con 200 mgrs, > Kgr. No existe,
en realidad, diferencia significativa. Tampoco existe una diferencia sig-
niticativa en las curvas de mortalidad {Hgs. 8 v 9}, pues en ambos sub-
grupos la muerte de todos los animales se produce después de la guinta
semana de tratamiento.

Si tenemos en cuenta que e} grupo de ratas tratadas con dosis sub-
cutineas y que no recibieron previo tratamiento oral (fig. 6} presentan
dosis letales maximas y minimas. relativamente inferiores. se podria su-
poner gue en esta (ltima serie el previe tratamiento oral determiné una
ligera tolerancia, i tenemos en cuenta que los animales de ese expe-
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Fig. 9. Efecto dc dosis progresivas de cocaina por via subcuténea en rafas trataday pre-

viamente con cocaina por vis oral. El fratamiento por via subcufdnca se inicio 30

dias después de suprimido el fratamiento por via oral. Leos detalles de la figura son
los mismos que las precedentes.

rimento presentan una curva de mortalidad mucho mas prolongada, vy
gue el experimento dura en total unas 16 semanas {fig. 7} mieniras que
en la ultima serie sdlo cinco semanas {fgs. § v 9}, Ia diferencia de las
dosis letales deja de ser significativa. La conclusién es que en todas las
series de ratas tratadas por via subcuténea, no se observaron fenéme-
nos de tolerancia, sino al contrario, fendmenos de sensibilizacion. Final-
mente, la toxicidad mucho mas elevada que presenta la cocaina cuando
se administra por via subcutanea se explicaria no sélo porgue siempre
esta via de penetracion ofrece una toxicidad mavor que la via oral, sino
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porque en el primer caso se administra fa droga en una sola inyeccion,
niientras que en los experimentos en que aquella se administré por via
oral la ingestion se hizo en el curso de! dia y con los alimentos.

Observaciones anatomo-paftolégicas.  FEn algunas ratas que murie-
ron a consecuencia de la intoxicacion cocainica, se practicé la autopsia.
Se observaron principalmente, alteraciones hepaticas macroscépicas v mi-
croscapicas. Estas alteraciones seran tratadas en un estudio ulterior.

Discusion

Se han publicade algunos trabzjos sobre el cocainisme agudo expe-
rimental (observaciones de TATUM & ATXINSON y de TATUM & CoOLLING)
v también muchas observaciones sobre el cocainismo crénico en relacién
a la tolerancia vy a la habituacidon {observaciones de EArLICH, (GIOFFREDI.
WiEcHOWSKI, RITTER. GRODE v de Tarum ¢ SEEVERS). Ninguno de es-
tos trabajos se refiere a la zona manejable de las dosis de cocaina que ¢l
animal ingiere cotidianamente con la dieta. La determinacién de dichas
dosis nos ha interesado en particular, porque en el Pert v en otros pai-
ses sudamericanos existe una gran poblacion habituada a la coca vy, en
consecuencia, a dosis cotidianas de cocaina. Por lo mismo, es impor-
tante averiguar qué cantidades de cocaina administrada cada dia. son
compatibles con la vida y la salud, y las cantidades que producen alte-
raciones.

Los experimentos verificados con ratas a las que se administré la co-
caina a dosis comprendidas ertre 100 v 1.600 mgrs. )X Kgr. y por via
oral, indican que la vida es compatible con la primera dosis, que no aite-
ra la curva de crecimiento de los animales ni las funciones de reproduc-
cién. A la dosis de 200 mgrs. X Kgr. va se observan algunas altera-
ciones sobre la curva del crecimiento y las funciones reproductivas. A
la dosis de 400 mgrs. X Kgr. se acentfian las alteraciones antes indica-
das, v, ademas, se observan los primeros éxitos letales como consecuen-
cia de la intoxicacién crénica, Cada aumento de dosis, a partir de la
iltima mencionada, origina un incremento de efectos toxicos, en parcticu-
lar de mortalidad. Con 1,600 mgrs, > Kgr. el efecto letal es completo,
v casi todos los animales que reciben tan alta dosis mueren en el curso
de la primera semana. La intoxicacion cronica retarda la actividad pro-
creadora de la rata, y disminuye la vitalidad de los descendientes, que
mueren pocos dias después de nacer, También se observd que algunas
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ratas murieron a consecuencia del parto, fendémeno que se observéd en
ciertos cases cuando va se habia suprimide la administracién de cocaina,

Nos ha llamade mucho la atencién ia resistencia supernormal de al-
gunas ratas a la cocaina. Asi, con dosis comprendidas entre 1,000 vy
1,400 mgrs. < Kgr. se observé la muerte de la mayoria de los animales
a breve plazo, v la supervivencia de uno o dos animales de cada grupo.
cuyas curvas de crecimienio fueron casi normales a pesar de las enor-
nes dosis de cocaina que recibian cada dia. Este hecho indica que hav
ratas gque tienen una tolerancia natural supernormal con respecto a dosis
letales de cocaina.

La supresidn de la cocaina en las ratas tratadas durante s2is a ocho
meses no origind ostensibles sintomas de abstinencia. También hemos
demostrado que el fenobarbital proteje la vida de las ratas gue reciben
dosis letales de cocaina, siempre que se administre cotidianamente con la
Gltima droga. Empero, el fenobarbital no impide los efectos toxicos so-
bre el crecimiento v la actividad reproductiva de las altas dosis de co-
caina. Este efecto protector antiletal del barbitirico indica que los efece
tos letales crémicos de la cocaing se deben principalmente a su accién
neuroestimulante de la cocaina, la dnica accibn de este alcaloide gue el
{enobarbital contrarresta. FEl fencharbital no impide otros efectos toxi-
cos de la cocaina. En el experimenio a que nos referimos. la supresion
de las dosis protectoras de fenobarbital en las ratas que reciben 1,400
1agrs. x Kgr. de cocaina, determind la muerte de las mismas a breve pla-
zo. Este resultado indica que tampoco hube, en las condiciones en que
se realizd este experimento, tolerancia adquirida.

En la serie de experimentos ¢n que la cocaina se administrd por via
subcutanea se demostréd lo siguiente :  a} que la cocaina por esta via es
muchas veces mas toxicas gue administrada per os: b} que no se
producen fenémenos de tolerancia adquirida, sino al contrario, fenome-
nos de sensibilizacién. Esta serie comprende algubas ratas que previa-
mente fueron tratadas durante seis meses con dosis orales de cocaina, y
en las que tampoco fué posible demostrar fendmenos de tolerancia adqgui-

rida; al contrario, se observéd también fendmenos de sensibilizacion a la
cocaina.

RESuUmMEN
En un periodo de uno a ocho meses se tratdé un grupo de ratas con

dosis cotidianas de cocaina por via oral. En un segundo grupo la dro-
ga se inyectd por via subcutanea. Los resultados son los siguientes :
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1. A la dosis de 100 mgrs. X Kgr. de peso no se cbservaron alte-
raciones ostensibles.

2. A la dosis de 200 mgrs. » Kgr. se observaron alteraciones en la
curva de crecimiento y disminucién de peso en los animales adultos.

3. A lz dosis de 400 mgrs. » Kgr. v a dosis mavyores se intensifi-
caron las alteraciones ya mencionadas y, ademds, se observd un aumento
de la mortalidad producide por la intoxicacién cromica. A la dosis de
1.600 mgrs. X Kgr. Ja mortalidad producida por la intoxicacién crénica
cs maxima e incompatible con la vida.

4. El fenobarbital, a dosis cotidianas, disminuye la mortalidad pro-
ducida por dosis letales de cocaina en experimentos de intoxicacion cro-
nica.

5. En todos los grupos de ratas con excepcion del primero, se ob-
servd retacdo del tiempo de procreacidén v muerte precoz de los descen-
dientes.

6. A dosis subcutaneas la cocaina es considerablemente mas tdxica
que a dosis orales, en experimentos de intoxicacidn crémica,

7. Be demostrd la existencia de una tolerancia congénita supernor-
mal de ciertas ratas a la cocaina, pero no se observé tolerancia adquirida
‘en los experimentos de intoxicacidn crénica por via oral. En los animales
en gque la cocaina fué administrada por via subcutanea se observaron fe-
nomenos de sensibilizacién a la droga. No se presentaron sintomas de
abstinencia en los sobrevivientes en qye se suprimié la droga.

8. 5Se demostrd la existencia de lesiones hepaticas macroscopicas y
microscépicas, las que serdn dadas a conocer en un estudic ulterior.
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