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me brindo su valiosa ayuda. Con respeto al Centro MIdico
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tad a todos y cada uno de ellos ofresco aquí mi gratitud
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amistosa que ha_ sido una de las experiencias más inolvida
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Antecedentes sobre los efectos de los

agentes psícatr6picos en la hipersonsi

bilidad

El probleTia de la farmacadependencia plantea un sinndme- 

ro de interrogantes de las más diversas categorías. En - 

la actualidad sabemos que el número, tipo y efectos de - 

los psicotr6picos es de lo más variable, así por ejemplo, 

tenemos a la marihuana, el alcohol, heroína¡ L. S, D,, co- 

caína, anfetaminas, barbitúricos, etc, Es conocido el - 

hecho de el uso no mádico que estas agentes tienen cuan- 

do son empleados como " estimulantes", por supuesto sin

prescripci6n de facultativo, y por periodos variables

puede tener manifestaciones en diferentes 6rganos y sis- 

temas, por ejem lo, la aparente disminuci6n de los nive- 

les de testosterona en el suero de fumadores cr6nicos de

marihuana como lo refiere Mendelson y colaboradores ( 1) 

La liberaci6n de histamína por la heroína y morfina a ni

vel pulmonar tisular ( 2). 

por lo que al sistema inmuna se, refiera tenemos los- si— 

quientes hechos: en 1973 Rabin y D' Amanda ( 3) demues--- 

tran hiperinmunoglobulinemia M " selectiva" en pacientes

adictos a heroína. Nlickerson y colaboradores en 1970 - 

4) muestran en un nrupo de pacientes adictDs a este psi

cotr6pico incremento de le capacidad ops6nica en su sue- 

ro. Fridman y co. aboradores en 1974 ( 5) encuentran una

asociac ón directa de nefropatia y adicci6n a heroínis. - 

Rincle y Heindon en 1972 ( 6) encuentran que es posible - 



3

inducir respuesta humoral a la morfina—en conejos. 

Meksler y colaboradores ( 7) en cambio, no logran demos- 

trar actividad de uní6n a la morfina en el suero de pa- 
cientes adictos a ella. 

Serkowitz. y Spector ( 8) logran inJucir la producci6n de

anticuerpos en ratones en contra de la morfina. Por -- 

otra lado Gupta y colaboradores en 1974 ( 9) Nahas y co- 
laboradores ( 10) en el mismo eMo, cricuentran disminu--- 

ci6n en el número de células formadoras de rosetas T -- 

circulantes en fumadores cr6nicos da marihuana» e inhi- 

bici6n de la inmunidad celular in vitro respectivamente

Nabas y colabaradores ( 11) reportan una respuesta de hi

persensibilidad celular positiva en cultivos de linfoci

tus de ratones previamente inmunizados con A 9 - Tetrahi-- 
drocanabinol ( A 9 - THC) en adyuvante de Freund conpleto. 

Estas entre otros hallazgos clínicos y experimentales, 
mucs-. ran que el sis -tema inmunu es una de los afectados

y que el efecto de los agentes psicotr6picos en los sis

tomas T y B es innegable. [ jues= interés principal en

este estudio es el efecto que sobre la hipersensibili— 

dad T dependiente pudiera presentar la marihuana, 

A9 - THC en particular el tratar de demostrar la posible

senSiDilizaci6n del tipo celular a timodependiente a es

ta sustancia en pacientes fumudores cr nicas de marihue- 

na. 
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Hip,ersensibiiidad colular y humDTal

m jartr oe las teorías de Erlich y Metchrticoff a fi- 

nes del siglo pasado, se inician los conDc1ni—ntos en

relaci6n a los mucanismos de inmun- dad esnecíficos. - 

Erlich postulaba que los macanismos de defensa en cory

tra de los a entes agresores se encontraban en el sue
t; - 

ro a humoras. Metchnicoff pensaba que es -..D5 mecanis- 

mos de defensa radicaban en las células. auto- 

res ya vislumbraban desae entonces la dicotomia de -- 

los mecanismos específicos de la inmunidad es Jeci4r,- 

la inmunidad humoral y la inmunidad celular. 

En el actual sabalm..os que ambas teorías son co

rrectas; sus cDnceptos se han en fsrma muy - 

importante y aún más, una gran variedad de funciones- 

esi, acíficas para los sistemas timo y burzo- de;- andien- 

tas estan íntimamente correlacionadas. En la inmuni- 

oad humoral se observan interaccióngs antIgeno anti— 

cuerpo en la inmunidaj celular. Tamuién hay interec- 

ci6n entre el linfoc- to acnsibilizajo y su antígeno. 

F --- Los tipos de respuestas no siempre den como resulta

dei un bensficio en e! ornanizmo innunolónicamente com

petente, hay muchos c¿ sos en que la r3acci6n antl-,eno

ijúuce _jaño tisu, a¡ quc- uude s:., r tari s..- 

v ro que se ; iroJuzca desenlace fatal. Esto sue, dá -- 



tanto en la inmunidad humoral como en la colular, ya - 

que dentro de esta, también se llevan a cabo una serie

de acontecimientos que pueden desembocar en manifesta- 

cionzis de beneficio a de losi6n para un organismo. Por

ejemplo la sensibilizaci6n del tipo retardaoo que se - 

sufre por exposici6n a ciertos haptenos de naturaleza - 

química como es el dini roc! Drobencwno. Par ot.ro lado

podemos ten3r una maniflestaci3n bene.'¡ ca como en la in

munidad cuntra: virus, bacterias, hongos, protozoa--- 

rio3 y células. 

Dentro de la inmunopr-tología podemos agrupar a la auto -in

munidad, hipersensibi' idad por contacto, algunas reac- 

ciones mL-dicameri' Losas, deneneraciones malignas, cte. 

Fue Van pirquet quien acuNo la palabra llal 2rgiz." para- 

cenominar la respuesta de algunos individuos a deteríni

nados elementos, tales como el p6lon. En la actual¡. - 

dad el = oncedto de alergia se asigna a todas aquellas- 

respucstas que son zjrovocadas por elargenos y que en - 

una buena mayoría de ellas es posible demostrar el in- 

cremento de la inmunoglabulina E o reagina, deándole- 

el cal- ficativo de hipersensibilidad a el resto de las

manifesLaciones , ue son desenc,:idenada por la prcson-- 

cia de- un antIgeno y la respuesta ., uede ser celular o

humoral ( 12). 

Hace algunos años los efectos pata16giros Je los fcn6- 

menos inmunas s3 dividlan en dos, la hipersensibilidad

innL,dia-.a y la hi, ers-,nsiljili-:ad tard1a. Al progresar

l' jr> 11, vjs-,I.3 oí, C, 3F, e i oí, el cji,-.o de la se - 

vio que por - as manii-E! s-, ic-,ones Je la 1- sión tisular,- 
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podían clasificarse dentro de c-inco diforentes grupos, 

estableciéndose así la clasif- cac-, 6n de Gell y CDombs. 

I.- ¡- as reacciones de hiparsensibílidad inriediata.- 

Tipo anafilacticó

II.- Efectos t6xicos de anticuerpos - entra células y

tejidos. Tipo citatóxica

III.- Efectos t6xicas de complejos antigcno- ent--cuer- 

Po. 

IV.- Reacciones de hipersensibilidad tardia o media- 

a por células. 

V.- Estimulatoria

Trataremos aquí de describir brevenente cada una Je -- 

ellas con el objeto de situar nuestro trabajo. 

Las reacciones de hipers insibilidad nmediate que, comer

su nomu-re la indica Ge preren a en unas cuanti:3s m. nut¿)s

a unas horas se denomina anafilaxia. esLa se caracteri- 

za - orqu,, tiene una reacci6n flulminante, Lu -,de ser lo— 

cal o sistemica teniendo en común la libaracAn de sus - 

1Lancias larmacol6gicamente activas talus coma la -his -ta - 

mina, serotanina y una. 3ustancia que es capáz de indu— 

cir la contracci6n prolongada del músculo lisa; a par— 

tir de células que se conocen como Mastocitos a células

cebadas y basofilos. Los erectos primarios de esta --- 

reacci6n__ son, la contracci6n del músculo liso y el au— 

manto Je la permeabilidad vascular. 

El segundo mecanismo de hiparBensibi'lidaJ tipo citotóxi

roduce üaño tisular por acción directa de los antico, p

cuerpos que se unen a células blanca, activanJc)s,-- je es

tb forma el Sistema del Compleuunto y facil. t:iridD la -- 

muerte jE esla céluia blanco liar los fagacitos. 
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La h-,,-. ers-2nsib-4lidad Tipo V o estimulatoria, sr! -, ruson

ta cu,, ndo hay células que reciben instrucci¿n por agen

tes tales como hormonas, a. ravez je receptores de super

ficie, esta combinación puede llevar a camD. us aloste- 

ricos en la configuración Jel receptor a de moleculas- 

a, jiacentes, las cuales trasmiten una sebal al int3rior

de la célula. Un ejemplo de esta es la tirotoxicosis, 

es una raacci6n mediada por an'. icuc-i-, os, no hay fila— 

ci6n de com, áemento, los antígenos. estan en la superfi

cie celular y se puede transferir por anticuerpos serí

La lesi6n tisular del grupo tres es la del mecanísmo - 

activado por acci6n de compleías antigeno- anticuerpos. 

Al combinarse estas entran en acci6n Jeterminados meca

nismos efectores como la fagocitosis, encam. nados a -- 

el-i-. ii r,ar los complejos inmin3s. En ciertas re3cciones, 

estas se ac: impañan de mínife-z' I. aciones iri la,,iazcr.Jas, - 

Jos indu tal manera que la lesión projucida por ccmllc, 

munus puede divídirsa en cuatro etapas que son; 

a) Combinación del antIgeno con el anticuerpo b) lo

calizaci6n de estos comp -,c - os en detarm- nados lugares

del organismo c) Acimilaci6n de faets- res humorales - 

coma el comp emento, y d) Producción de daho tisular. 

T- po IV

El cuarto mecanismo iníaine de icsi6n tisular denominaJo

tard-'a. Se le !! ama ta—,ibién ínnuni- 

nd ce` ular o porta -la por células ( T - Jependiente ), 

y se , uede deíinir como la presencia de reactivJdaci de

r,, risibil- ze! das, frente a antígenos es. ecíficas

ten6meno fue aLserv,.,,,Jo in-,cialmunte por Jonner y
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estudiado más tarde por Koch y Van Pirquet, se distin— 

que de la reacción de hipersonsibilidad inmediata por— 

que requiere entra 46- 72 horas para alcanzar su máxima

intensidad. Un ejemplo de ésta es la prueba de Mantoux

a tuberculinorreacci6n, sí la tuberculina 9. 3 aplica des

pués de la sensibilización, la secuencia de avjntos es

la siguiente, apar3ce eritema, ejema que suele s? r máxi

me de las 43- 72 horas después de la inyección, para des, 

puás disn nuír. En las reacc- ones int-,nsas s-jele haber

nocrasis. 

His'. ul6gicamen-.e se caracteriza por una infiltración de

céiulas monanucleares, aún cuando pu4den encontrarse al

gunos neutrófilos dentro de las primeras 6 horas des--- 

pu s de la inyección. Alrejedor de los vasos se obs----r- 

van cúaulos de macr6fagos y linfacitas, estas macr6fa-- 

gas invaüen los tejidos circunvecinos al sitio de la in

yecci6n. La salida de liquido -jel es, aci:) intravascu— 

lar a los tejidos es la causa del edema local. 

Una caracteriística de la h.'Lijersensi bi li dad T - Gependien

te, es que puede ser transferida a receí tores normales

mediante linfocitos de un donador s3nsibilizado, esto - 

no uede lograrse con el su.uro ya que careze de elica— 

cia al respecto. En especies diferentes al hombre se - 

ii. n para estas ' Irans! ereiicias células de bazo, 

ue j. iiglios linFáticos, de zzxudados peritoneales. Sí - 

las cS. u_ as ; ei juij- oor son alogénicas a xenocánicas en

relación al rec-,¡.--or, las ír-accionos positivas, as! 

esa:; a--- ren wn poco En c6lulas

ei efe-- to es , erc;urzijkr--. 

En !:. L ho-7,b; e la T - deptii. j. L, nte se -- 
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puede transterir mediante linfoc-:tos de sangre periferi- 

ca, además de que los extractos de cstos linfor-itos tam- 

bién permiten transferir la sensibilidad es; ec fica, y - 

la sustancia responsable de cste efecto se le ha llamado

factor de transCerencia o factor de Lawrence; este es -- 

dializabla y su peso molecular se piensa que es inferior
a 10, 000. Otras de sus propiedades son: resistente a - 

la tripsinal a la ribonucleasa, y es termoestable. Iste

factor se libera la m smo que otras linfocinas cuando se

incuban in vitra los linfocitos con' el antígeno el cual

estan sensibilizados. 

Una de las vías por la cual se puede loorar un estado de

hipersensibilidad T - dependiente es por contacto, y se

puude producir por aplicación en la piel de sustancias - 

de bajo peso, molecular, la sensibilización sigue el m s- 

mo - asquei-,la general que la reacci6n habitual T- dependien

te a rstarbaja, se caracterizan estos procesos por el ba

jo pese molecular de las sustancias quo se usan como en- 

tígenos, las sustancias de este tipo no suelen ser inmu- 

nogenicas Ilper se" y -- 610 actuar, como haptenos unidas a

proteínas portadoras. 

En el hombre una de los mejores ejemplos Je sensibiliza- 

ción por contacto, es la jelmatitis alérgica debida a al

posición al zumaque, éste se trata de un catecol vegetal

que actua en la misma forma que ciertos hciptenos quími— 

cjs cono son el ácido pfcrico, el dinitroclorobenceno, - 

el dinitrofluorobenceno, y algunos cosmeticos. Aunado a

las circunstanc- as ant,criores sabemos también que existe

un huLho real que se r,,fi-,re a la faciliJad de sensibili

zar5e por vía res,-irator-,a P- ciertos alorgenos como son

el póler o el poivo casero. F -n base a las circun.-tancJ-es
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mencionadas anteriormente una hili6tesis de este estudio

esta en considerar que la marihuana pudiese actuar como

entígeno sensibilizante por vía respiratoria ( 13, 14, 17) 

Farmacología y efectos sobre el sistema in

mune. 

Respecto a la farmacología de la marihuana se sabe que - 

la duraci6n del efecto varía si la droga se administra - 

por vía oral o si se inhala par el humo de cigarrillo - 

de marihuana. Var vIa oral se puede ingerir en forma - 

de resina purificada y tarda de 30 a 60 minutos en mani

festar sus efectos. Sea ingerida o inhalada produce ta

quicara . Ía y congasti6n vascular conjuntiva!, se observa

además s¿iquedad de la boca y de la garganta, hay vértí- 
gos, náusea y en ocasones v6mito, aumenta el apetito - 

esbjeccialmente para las cosas dulces, aunque no se han - 

encontrado alteraciones en la glicemia ni de otros paiá

metros bioquím cas; no hay una alteraci6n notable de- - 

Lamaiio de la pupila, de la frccuencia resAratoria, de - 

la presi6n sanguinea n¡ de los reflejos profundos. En

cuanto a los efectos psíquicos de la droga, estos de --- 

penden no s6lo de la personalidad de! individuo, sino

también de la dosis, la vía de adm.4nis:. raci6n, y las

circunstancias amaiEntales en que se uso la droca. ( 15) 

La ---cacci6n más recuente es un - jstodo onlr-'cD de con— 

ciencia aiterada en la cual las ijeas son deshilvanaJas

e incontrolables, aparaciendc en seri- 2 fragn8ntadas, 

la perce, ción se altera, los minutos pd:- ec-3n horas y

los s2-,, inuo3 minutos, e- se ari;_¡ a y los obje— 

tus ct--rLaricis parecen muy distantes, con jDs1s mayores, - 

a umaLias o tomauas surge un 2s-- acio Je miedo o pánico a la
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muerte, el sujeto ve su imagen corporal deformada, sien

te la cabeza hinchada y las extremidades pesadas, con - 

dosis suficientemante elevadas el cuadro clínico es de

psicosis tóxica con despersanalizaci6n, alucinaciones - 

auditivas y v. suales cciñ pérdida de la introspección. - 

En casos de uso crónico o duradero las personas se vuel

vun indolen tes y no productivas, descuidan - su higiene - 

personal, pierden rápidamente interés en las tareas asig

nadas. El menoscabo de las funciones intelectuales es

variable según la dosis, complejidad de la tarea, etc. - 

La notable semejanza entra las descripciones de los --- 

efectos a - ubjetivos por ellecto del A9- T11C y los del LSD9
es la base para la clasificación del primero como agan- 

te psicad6lico, no obstante la marihuana tiene electo - 

sedante que' na se ve en L5D. 

Por otro lado se han aislado de la orina de pacientes - 

a los cuales se les administro A9 - THC., dos metabolitas

diferentes que son el ll-CHA9- THG. y el 8, 11- OHA9- THC., 

son psicológica, y fisiológicamente activos, tal como

la re, or' Van Pérez -Reyes y colaboradores ( 16). Otros

astudios realizados por Kreuz y colaboradores ( 17) nos

muestran que el 89 - THC. es transportado en el suero or

media de la__albúmina, y que su retensi6n en dife f̂entes- 

tejidos es variable siendo predominante para al- tejido- 

aci,,uso, ya que en 6ste se encontraban c.incaritraciones- 

10 voces más grandes que en cualquier otro tejido, per- 

sistiendo en él -por dos scminas aproximadamente. Con - 

dosis reetidas el A9 - THC-., se. acumila en el tej-'.'do adi£ o

so y an c.¡. cerebro. 

Buri. owitz, 5.-,ector  co-' ai(jrziJor, s ( 8). Logran inducir- 

la projucci6n le ariticuer, os contra morfina en ratones, 
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y probaron una tolerancia a la morfina en estos ratunes

así inmunizados, po3tulanJD que el desarrollo a la tole

rancia sd asocia con el usa cr riico en mu7:has drogas. - 

Dos de los mucanismos para explicar esta tolerancia son

la adaptaci6n de las células Jel sistema nerviosa con-- 

tral y un incremento del metabolismo perifIrico de la - 

droga, sin embargo hay obsurvaciones que indican que un

mjcan. smo de tipo inmune pudiera estar involucrado en - 

la creación de la tolerancia a estos narc6t1cos, ya que

algunas tipos Je esta tolerancia persiszen por muchos - 

años y aciemás se han aislado Factoros- de teljído y suero

de animalesq los cuaies son tolerantes y que contienen

material que puede ser transferido pasivamente a un se- 

gundo animal, y junto con este material la tolerancia a
estos narcóticos. En cuanto a el G9- T11C o marihuana y
su relaci6n con el sistema inmune, hay datos para afir- 

mar qua su mecanismo de acción podria ser como depresor

coi sistema inmune a bi3n que lo activara, a este res— 

pacto tenemos los siguientes hechos, r1ahas y colaborado
ies ( 10) en uno de sus trabajos evalúan la res,juesta T- 

úe, er+Jiente de 51 jóvenes adictos crónicas a marihuana, 

por medio de cultivo mixto je linfocitos y cultivo de - 

liniocitos estimulados con Fitohemaglutinina ( FHA). Em- 

p! Danuo como controles, cultivo de células de pacientes

En los cual,es se conoc L ue estan inmunodeprimidos, los

itasuitajos obtení.Ljos son los siguientes: 1 os valc, es - 

med- os col grupo de fumadores crónicos de mbrihuana fue

ron significativamente más bajos que los controles nor- 

males pero mucho más altos que el grupo control de inmu

En otro estudio hecho por IJahas v Schwartz

11) jo:nuestran inmincigenicidad del A9 - THC en roedores. 

Tomando en cuunta que la íntox-Jcaci, n crónica de mar¡-- 

huana i= n 11, cidas 3as es ieci-es, se acompaña de una marcada
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to.Lerancia famacol6gícep teniéndose la necesidad de in— 

crementer la dosis para obtener los mismos efectos de la

dosis inicial como ya esta demostrado. Ademas se sabe - 

que en el perro y en roedores e! período requerido para

desarrollar tolerancia es del orden de 5 a 9 días. Es -- 

tos hechos son similares e los que se requieren para el

oesarrollo de una respuesta inmune celular. Se sabe -- 

además que tres dfas d3siuls de una inyecci6n intraveno- 

sa de A9 - THC. tritiado ( H 3 ) hay una alta actividad espe- 

cifica en el bazo. Tomando como base es' los hechos Nahas

y Schwartz ( 11), disefiaron los siguientes experimentos - 

para demos#Irar«el hecho de que la' marihuana puJíera fun- 

cionar como inmun6geno, el primero consisti6 en probar - 

el efecto inmunodepresor de la azatioprina en el desarro
9- :

manto pa- lla de tolerancia el A THC y un segundo experi

ra ver el efecto del A 9- THC en la transformaci6n blestoi
de da linfocitos de ratones sensibilizados. En el pri— 

mer ex,, arimento, se encontr6 que los animales tratados - 

con azatiaprina y el Psicatr6pico desarrollaban toleran- 

ci.a inutunológica al canabino! durante los trece días que

jur6 el experimenta. El segundo estudio está encaminado

a demostrar la sensibilizaci6n de los ratones, por media

ue la e,5t., liulac- 6n en cultivo de células de bazo. Los - 

resultados mues-. ran una transformaci6n blastoide mayor - 

en'. es células sensibilizadas en contraste con las célu- 

las control, ccjíiciuyendo qje la trans-1- oríriac ón blastoide

de cálui'as sensib- lizadas en cultivos de linfocitos, es

simiiar a la que se observa con otros antígenos, - pero me

nor a la observada en los cultivos de fitohemaglutinina. 

Estos hechos oenostrados experimentalmente con el a 9- THC. 
nos sugieren que una raspu-jsta similar podría ocuriir en

el hombre, ue aquí la ecsinofilis y las r-, s;) ues. as llalúr
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gicas1l que se han observado en fumadores cr6nicos de ma- 

rihuana reportados por L- 4-- kow en 1971 y Tennat en 1972 - 

11). Sin embargo no debemos olvidar que en nuestra me- 

dio la marihuana se usa exclusivamenLe en cigarros, y en

el reparte de Nahas se hizo la inmunización por vía- in-- 

travenosa, en la cual hay contacto directo con los linfa

citas. 

Un contacto inicial de las células inmunol6gicamente com

petentes con el antígeno puede iniciar una serie de fan6

manos celulares metab6licos relacionados con la captura - 

y manejo del antigeno para terninar en la producción de- 
linfaciLos sensibilizados. Los linfocitas tradicional -- 

mente se dividen por su morfología en pequellos, madianos

y girandes. Estudios r:?cientes nos de-nuestran la hetéra- 

geneidad de funciones del linfocito, a 2ste r2specto las

diferencias je tamaño no se han podido relec4onar con -- 

funciones es jecificas, sin emoargo, se puDden considerar

dos funciones principales de loc linfocitos que son, la

projucci6n de enticuerpos ( inmunaglabulinas ) y las in- 

teracciones de origen celular dependientes del timo. 

El origen de estas células parece provenir de una pobla- 

ci5n de células común que se denominan células primiti— 

vas, astamina les a hemocitublastas, que se encuentran en

los tejidos hematopoyéticos. los órganos linfopoyáticas

dan lugar a las células linfoides, que pueden sufrir dos

diferenciaciones distntes que son, las células B y la - 

de los linfacitos T, estos últimos son los que bajo la - 

influencía del timo adquieren la capacidad para desempe- 

ñar las funciones üe la inmunidad de origen celular. Se

ignora si este " aprendizaje" ti, ne lugar dírectamente en

el timo o por efecto de una hormona producida por éste - 
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drgano y que se identifica como timasina. Este poblaci6n

de linfacitas circula por los sistemas linfático y vascu- 

lar y se instala en determinadas regiones de lo -s gangliDO
linfaticos que se conocen como zonas T- depondientes. 

Ha sido conatida- desde hace tiempo la necesidad de coope- 

raci6n entra c4ando menos tres tipos de cálulas que se ha

llan involucradaz en la respuesta inmune, dentro de 6stas

tenemos a las células T, las células B que son linfocitos

bajo lil. influencia de la hormona fornada en ' la Burza de - 
Fabrício o su equivalente y los macr6fagos, los métodos - 

emulpados para elutidar estos mecanismos de coo, eraci6n - 

son varios. Se crea que las células T - ayuJantes capten - 

antígenos y los prus9nten a las células B formadorde de - 
inmunoglabulina Igffl a 19A por las céluías B parece reque- 

rir de las células T y la evierancia presentada reciente -- 

mente muestra que las células T, tienen influencia regula

toria sobre la afinidad je fijación de inmunoglobulinas

producidas por células B. 

Por otro lado, cuando un linfocito T sensibilizado se po- 

ne en cüntacto con su antígeno se activa, iniciándDse den

tro de éste una serie de procesos biológicos que finalmen
tJdan lugar a la aparici6n de una reacci6n de hipersensi

bilidad T dependiente. Los efectores de sta activación

son las linfoc. nas que son sintetizadas Y liberadas por - 
linfacito, s2nsibilizados y que a su vez fueron activados

nudiante el contacto con su antIgeno. 

ctualmente se han identificado variís linfocinas, además

del factor de Lrunsferancia antes mencionado est5s son: 

iigr. torias de - una sustanc a que inhibe las activídades  

los uacrófagos, oenominaL;a factor inhibitorio de la migra
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ci6n ( MIF), una sustancia que es qUiMiOtáCtiC8 para los

leucocito$ o leucotaxinag ésta atrae a los leucocitos a

la vecindad de los linfocitos as¡ activados. Una sus— 

tancia que tiene actividad t6xica ospecifica contra las

células vivas llamada linfocitotóxina un inhíbidor ines

pecIfico de la replicaci6n viral a interfer6n un factor

de inhibición de la permeabilidad vascular ( PIF) y una

sustancia mit6genica para los linfocitos no sensibiliza

dos. Los linfocitos por ser células nucleadas pueden - 

cultivarsel si el cultivo se adiciona fitohemanlutinina
se observa un incremento en la síntesis de PIJA, seguido

por una aceleraci6n en la síntesis de DNA, presumible— 

mente reflejando el proceso de duplicación cromos6mica

anterior a la mitosis. 

Se han observado que en un cultivo de células linfoides
transcurren alredeJor de 24 horas a partir del estímulo

al momento de la síntesis de Rr.'A, y que despu6s de estoy

hay un perlado de sintesis de DIjA, de 8 horas, s2guido

ue un períaio de división celu l-,- r de 5 a 6 horas aproxi

maLamante, je tal manera qje la primer m-- tosis se efec- 

t6a a las 36 horas, y a partir de éste los siguientes - 

períodos de división celular se llevan a cabo cada 13 6
14 aquí que el incubar un cultivo por 72 horas se logra

oiservar la respuesta por tres generaciones al cabo de

las cuales la divisi6n celular alcanza su máximo - 

Han sido empleados varios métodos para r2conocer y eva- 

luar eszos eventost algunos investigadores han contado
el número ce células bla'. Oijes o el número de mitosis, - 

otras han u ado autorradiograf_as de lzs células, mien- 

tras que otros han medido la incorporaci6n de timidina
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ttitiada ( T -. H
3 ) 

como índice de síntesis de DNA. Este

d1timo método fue descrito por Míchalowski en 1963 y - 

Aisenberg en 1969 en cultivos de leucDcitos humanos ( 18) 

y por Dutton en suspensiones—de células de bazo de cone
Jo. Posteriormente una gran cantidad de investigradores

han empleado el cultivo de linfocitos y la incorporación

de T - H 3 como un método de valoración de la respuesta in- 
mune T- depandiente de los linfocitas. 

Por otro lado se ha pensado tambián, en que la intensi- 

dad de la respuesta celular en un cuitivo de linfocitos

depende de la fuerza del estímulo y de! número de linfo

citas que respondeng hechos demostrados por los mismos" 
investigadores en cultivos de linfocitos sincronizados - 

con hidroxiurea. Por otro1ado Yamamura y colaboradores

21), eflectuaron experimentos para tratar de estandari- 

zar los parámatros dentro de los cuales el cij. tivo de - 
linfocitos se lleva a cabo en condiciones 6ptimas, 8n-- 

contrando que los mejores resultados se obtuvieron cuan

do incubaban 200. 000 linfocitos / m1 de cultivo con un - 

miligramo de FHA, en tubos de 12 x 100 mm de fondo re— 

dondo, VAC de T - F. 3 adiciDna-da 44 horas después de la - 
adición de FHA medio con 101% de suero aut6logo. En es- 

te estudia se emplea el cultivo de linfocitos para tra- 
tar de demostrar una posible sensibilización del tipo
celular en pacientes adictas crónicos a marihuana. 

Fitohemaglutinine

La fitohemaglutinina ( FHA), es una mucoproteína que se

extrae de la semilla de Phaseolus vulearis, aunque tam- 

bién es posible aislarla de o' - ras cs, ecios de legumino- 
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sas. Sus propiedades biol6gicas conocidas son dos: 

Produce eritroaglutinaci6n y leucoaglutinaci6n, ésta en

menor escala; es capáz de inducir transformaci6n blas— 

toide de los linfocitos y más aún su división celular - 

22), estudios recientes han demostrado que el efecto - 

de la fitohemaglutínina esta determinado por le especie

de planta de la que se extrae ( 23). Por otra lado se - 

ha encontrado en otro tipo de plantas, sustancias con es

tas mismas propiedades, por ejemplo en la raíz, tallo y

samillas de Dolichos biflorus, se ha encontrado una --- 

sustancia con acción aglutinante, en cambio la aislada

de raíz y hojas de Phitolaca americana, tiene un alto - 

pocier mitogénico y muy poca o ningún efecto aglutinante, 

tal como lo refieren Downing y colaboradores ( 24). Exis

ten especies de plantas en las cuales se manifiestan am

bas características y un ejemplo de éstas es Pheseolus
vuluaris. En 1960 Ijowell ( 25) descubrió que la FHA, -- 

además de su capacidad aglutinante poseía también acti- 

vidad mizogénica, posterormente este mismo autor estu- 

di6 los posibles cambios en la actividad mitogénica de

I -a FHA con la variación de parámetras tales como: 

camDios menores de pH, temperatura, tensi6n de oxigeno, 

tensión de bióxido de carbono, concentreci6n de plasma, 

y concentración de células, observando que éstos produ- 

clan cambios cuantitativos moderaJos en la actividad mi

togénica. 

En el año de 1960 Elves y colaboradores ( 26), observa— 

ron el mismo fE3n6meno de transformación celular " in vi- 

tro" utilizando suero antileucocitos, el mismo h2cho se

ha observado con una gran variedad de antígunos, tales

como. tOxoide totánica, 9ordatella pertusis, toxoide
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d_iftéríco, virus de la políjmielitis, vacuna contra la - 

viruela, y tuberculosis entra otrus, siempre y cuando -- 

los linfacitos del donador para el estudio hayan tenido - 

experiencia inmunol6gica con estas antíganos. 

El estímulo de FHA, parece ser mediado por un efecto so- 

bre la membrana celular, que inicia una pinocitosis in— 

tensa, las vacualas pinocíticas resultantes se unen con - 

los llsosamas y estas partículas combinadas y limitadas - 

por membranas, dejan escapar enzimas pr9teolíticas que - 

afectan al citoplasma y al núcleo y podrían representar - 

el estimulo fina para la tran3formaci6n biastoide, tal

como lo proponen Hirchon y colaboradores ( 27). - 

A 9- tetrahidrocanabinol ( A9 - THC

Canabis sativa a marihuanay es una planta dioica, su ta- 

maño habitual con frecuencia es de 1. 50 m en condiciones

61, timas puede alcanzar 6 m. de altura. Probablemente es

originaria del Asia Central. Su clasificaci6n de acuerdo

con Linneo os la siguiente: 

Divisi6n Trachealita

Subdivisi6n Pleropsida

clase Angiospermae

Sub clase Dicot.' ledDnas

Orden Urticalas

Familia
1 . 

Cannabaceae

Género Cannabis

E: SJ oci e sativa

Se ha perisado que oxisten diferantas es: jar---as de canabis

o marihuana pero actualmente s(510 se conocen diferent!3.9 - 
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variedades según SU contenido en alcaluides, un mismo - 

quimiotipo cultivado en dos zonas diferentes, en cuanto

a clima se refiero, se desarrollará en dos variedades

diferan es en lo qua concierne a su morfología, pero

idénticas en su contenido de principios activos. 

Hay diferentes nombres para referrse a la misma planta, 

depandiendo del lugar geDoráfiCO y la forma del prepara
do utilizada para su consumo, algunos de ellos son los - 

siguientes. En Arabia le llaman, hashish, en Persia beng. 

en Marruecos kíf, en el Africa del Sur dagga, en Brasil

macanha, en la India charas, bhang, o gangha, en r:^5xico

y los Estados Unidos marihuana, y en el lenguaje técni- 

co Canabis sativa ( C. sativa ) 

Su cultivo data de hace mucho tica,jo por ser fuente de - 

fibra ( cañamo). ContrariamontL a le que suele crearse, 

la planta femenina no es la n ca qu-- contiene sustan— 

cias psicoactivas, pues existen pruebas convincentes de

que también las contiene la planta masculina. 

Los constituyentes quImicos de C. sativa son muy comple

Jos y comprenden un grupo singular de sustancias quími- 

cas denominadas canabínoides, además contiene caras, al

idones, terjenos, aceites y huellas de otras sustan— m- - 

cias aún no identificadas. Los cinco canabinoides más- 

i.-nportari', us en cuanto a su activ- dad biológica son, el - 

a 9
á'- tetrah' - Jrocanab- nol, ( a THC ) 98- tetrahidrocana- 

binol ( 
A13 - 

T11C ) Acido canabínólico, Canabidiol, --- 

CBij), y el Canabinol. ` l ácído cariz Iiinólico no es ar- 

tivW ni se oro al fumarlo se convierte , í-i -- 

Jú

9 - 
Til-, co.-io lo mucstran n9choulam V colaboradores en

1970. ( l, 2ü ) 
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De todos los canabinoidos anteriores, el 89 - THC projuce

la mayoría de los efectos de C. sativa, tanto en el ani

mal co..io en el hombre, por la que se le atribuye la ma- 

yor parte de la actividad farmacol6gica psicoactiva. - 

Tanto E31 A9- THG, como el Aa- TIIC, se volatilizan al fu— 

marlos y en el pulm6n se absorben rápidamente, hecho de

mostrado por Manno y colaboradores en 1970 ( 29). Por - 

vía digestiva también se absorba aunque más lentamente. 

En la actualidad, es posible determinar el contenido de

canajincides en la C. sativa, por media de extracci6n - 

con benceno, éter a alcohol y cromatografía en capa fí- 
na o de fases gas - líquido, tal como lo refieren Mechou- 

lam y colaboradores ( 28). De tal modo encontramos que

muestras diferentes de marihuana provenientes de Cánada

y Estados Unidos dan un contenido de A g_ THC igual a 0. 2,!. 
en promedio con raspecto al peso de la planta, en tanto

que las de Ifléxico y Teilandia dan hasta el 4. B.A' ( 15). 

El contenido de tetrahidrocanabínol de las preparacio-- 

nes de canabis varía de acuerdo con las características

de la planta y del lugar y condiciones en que ésta cre- 
ce, pero también esta sujeto a factores tales como: 

Edad de la planta, métodos de conservaci6n de los pro— 

ductos cos2chadost así como de la parte je la planta -- 

que se analiza. Por otra parte, en la actualidad suele

acL-í tarse que el A9 - THC es el responsable de aran parte
de la actividad famacol6gica psicoactiva de las prepara

ciones de canabis. Se han empleado dos nomenclaturas - 

para uenominur a los canabinoides, la primera los hace

cerivar dei pirano como anilla principal de la molácula, 

sin embargo esta forma de hacirlo no es la más acei_-,tada

puesta que cjuada la partu r- nc p al de la molácula tie
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ne otros sustituyentes, la num-, rac, 6r, de -", sta cambia y - 

crea confusi6n. la segunda forma de nombrar este tipo - 

de comijuestos es tomando la estructurza r, rinciral como un

comi) uusto del tipo monoterpenoide, teniendo de esta mane

ra la misma numeraci6n aún cuando tenga diferentes susti
tuyentes. 
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En este capitulo se describe el material y equipo em— 

pleado en este estudia así como los reactivcs y produc

tos bíol6gicos. 

Equipo

Centrifuga rsfrigerada. Sorvall RC - 3 DU - PONT

Instruments Sorvall. 

1ncubedora de temperatura controlada a 37 0 C

Contador de centelleo líquido

rilicrasc6pio

Horno para secado je material

Autoc ave

Filtra millipore

Agitador para pipetas cuenta gl6bulos

a t e r i a I

Jeringas riesechables de: 1. 0, 2. 5 y 20. 0 m1

Agujas desechables de las sigui2ntes especifi- 

caciones 20 x 3a mm., 21 x 32 mm. y 25 x 16 mm. 

Tubos de vidrio #DYR; con tep6n de rosca de 13 x

100 mm. 

Perlas de vidrio de 5 mm. de diámetro

V-.Lpetas í- asteur Jesechables r_flIS Cutin Mathensan

Scientific. 

Frascos de parrdes rectas de vidrio nrutro de 50

M. . 

Ta,-.on¿j,g de hule de C3- 
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Pipetas de 2, So y 10 m1 graJuadas en 0. 1 m1

Pipetas cuanta ol6bulos blancos ( Propper

Cámara de Neubauer

Tubos c6nicos de vidrio PYREX de 10 m1 graduajos
en 0. 1 m1

Propipetas de hule

Vortaobjetos de 26 x 76 mm. 

Cubreobjetas de 22 x 22 mm. 

Frascos para líquido de centelleo, Bechman ins— 

tru¡;¡ent Inc. Sciontific instruménts Divis cin

Tuijos de vidrio PK de 15 x 100 mm. 

Reactivas Biol6gicos

1.. ed-4o de cultivo TC - 19910X ( Hanks), Difco Labora

torius Detroit. 

Ficall, Pharmacia Fine Chern- cals. 

Uinthrop roLucts Ins. 

Ampulas de soluci6n salina estéril

Ampulas de agua bidestilada. 

Fitchemaglutinina P ( Difco) 

a 9- tetrahidrocanabinol ( A 9- THC
Sulfato de estreptomiuina Farmacéuticos Lekeside

Acido triciaroacético

í-.P. O 2, 5- difeniloxasol

1, 4 - bis -2-( S fenilaxasolil) benceno. 

Bioso1v Lecknian Instrurients Ine. Scientific ins— 

ruments division

Bicarbonato de s6dio

Loloidrite de jright

F en 0 1

t, 
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Muestras Diologicas

Sangre venosa humana de pacientes clinicamente sa

nos, y de fumaJores cr6nicos de marihuana, 

Fitohemaglutinina, la FHA empleada en este estu— 

dio, fue de la marca comercial t) ifco- late 0528- 56

rehidratada con 5 mi de agua destilada estéril y

conservada en refrigeracAn, habiéndose observado

que es estable durante un mes. 

A 9- tetrahidrocanabinal, el A9 - THC empleado en este

estudio, fue ceuido por amabilidad del Centro Maxi
cano de Estudios en FarmacDdependencia ( CEI( i~- F) a - 

partir ael cual se hícieron las diluciones corres- 

pondientes para tener las pmol empleadas como esti

mulantes de los cultivos problema. 

Ficoll- Hypaque, se disolvieron 2. 7 gr. de Ficoll - 

en 30 mi de agua libre de hierro y a 10 mi de Hyp.2
que ( 50. 1) se le agregaron 4. 7 mi de aqua libre de

hierro, para hacer la mezcla se medieron 12. 5 m1 - 

de Hypaque más 30 mi de Ficoll. 

Ilquido de centelleo, el 11quido de centelleo se - 

prepara de la siguiente forina. 

PÍPO 4 gr. 

POPOP 100 gr. 

Tolueno 1000 mi. 

La,, z ic,o v mancio del material de v d- ieria. El lavado y
manejo del material de v. driaria empleado para el culti

vo de linfocitos, debe ser muy cuidadoso, con el objeto

de elimina: cualquier contaminante qu3 pudiera resultar

nucivo a t5xico 1 ara las células en cultivo. 

Sicho material se coloca en tinas de plástica que contie
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df

nen detergente 7Y, a Lxtran al li. sumergi6ridolo completa

mente con esta solución. Se deja durante 10 a 12 horas. 

Se copilla perFectamente el mataricl con esta so- ución. 

Se enjuaga en agua destilada. Des;jué s,_, sumerge nueva

mente el material en agua destilada durante una hora -- 

a, iroximadamente. Se deja escurrir, se seca en el horno

a 80 0 C y se envuelve para su esterilización .- n autocla- 

ve a 20 libras de presi6ni temperatura de 120 0 C, duran- 

te 30 minutos. 

M E T 0 D 0

El iresente estudio se llevó a cabo en 28 pacientes que

se distribuyeron en dos grupos. A todos ellos se les

sol. citó que contestaran el contenido del cuestionario

Exp. Cad. S. I. No E6 - a, que se muestra en las siguientes

hojas. 

1; 1 - 13 pacienles del sexo masculino que tie— G 1 LWILi 1 . 

nen dentro de sus antecedentes el hábito

de fumar marihuana. 

GRUPO 11.- 15 pacientes del sexo masculino y femeni- 

no cuva edad varió de 14 a 38 ahos clini- 

camente " sanos" los cuales tenian el ante

cedente de no haber usado psicotr6picos. 

duo contro! o problema se le prac. caron -- A cada iridiv 

trL-3 diferentes tipos de cultivos. Con FHA, con a9 - THC

y con solución salina al 0. 85-.
f. 

El mátoJO que se siguí0

Fin LStE' estudio fUC3 0. 1 siquiente: 



Exp. Cod. D- 1- NOE6- 8

FICHA DI: IDE14TIFICACION

NuffibitE. SEXO EDAD AÑOS

EuD. CIVIL — OCUIPACION LUGAR DE ORIGEN

LL, iR j- Rz- SIDENCIA
ESCOLARIDAD

NFG. No. I - 

1.- Le gusta tomar refresca 7

FECHA DE ESTUDIO

si ( l) NO ( 2) CUAL ( ES) 

a) desde cuando 7

b) hasta cuando ? 

a) frecuencia

2.- suele acompañar los refrescos de pastillas

si ( 1) NO ( 2) CUAL ( ES) 

a) ciesoe cuando ? 

b) hasta cuando

c) frecuencia



Acostumbra tomar alguna( 9) pastilla( s) para suntirse bien 7

Junto cor, otros estimulantes ? 

si M NO ( 2) 

a) cu¿ Mo ? 

b) hc- zt cuarido ? 

c) f- rccjLricia

C u.,^, L ( 1: S ) 

CUAL ( ES) 

CUAL ( 15) 

CUAL ( ES) 

Cui, ( ES) 

51 ( 1) NO 2) 

a) desde cuando ? 

b) hasta cuando 7

e) frecuencia

Para trabajar mejor 7

si ( 1) NO 2) 

a) desde cuando ? 

b) hasta cuando 7

c) frecuencia

Para estar despierta ? 

si ( 1) NO 2) 

a) desde cuando ? 

o) hasi.a cuando ? 

e) frecuencia

Toma ustel bebidas embriagantes

si ( 1) NO 2) 

a) cos u cuando ? 

b) hasta cuando ? 

C) frecuencia

Junto cor, otros estimulantes ? 

si M NO ( 2) 

a) cu¿ Mo ? 

b) hc- zt cuarido ? 

c) f- rccjLricia

C u.,^, L ( 1: S ) 

CUAL ( ES) 

CUAL ( 15) 

CUAL ( ES) 

Cui, ( ES) 



B.- Llega a qm1borracharse ? 

5.1 ( 1) NO ( 2) 

a) desde cuando 7

o) hasta cuando ? 

c) frecuencia

9.- Fuma usted tabaco 7

si ( 1) 140 ( 2) 

e) dc!sJe cuando 7

b) hasta cuando

c) frecuencia

10.- Acostumbra usted usar tiner 7

si ( 1) NO( 2) 

a) desdr; cuando ? 

b) hasta cuando ? 

c) frecuencia

11.- AcastumDra usted usar marihuana ? 

51 ( 1) IJO ( 2) 

a) desde cuando 7

b) hasta cuando ? 

c) frecuencia

2.- Acostumbra usted usar cemento ? 

si ( 1) NO ( 2) 

e) desoe cuando ? 

b) hasta cuando 7

c) irecuei)cia



13.- Actualmente usa cuaiquiLr otra estimulante

14.- Solos 7

si ( 1) NO ( 2) CUAL ( ES) 

51 ( 1) NO ( 2) CUAL ( ES) 

15.- Combinados ? 

si ( l.) NO ( 2) CUAL ( ES) 
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Toma de la muestra.- La tome de la muestra se hizo por

media de punción venosa periférica, previa asepsia, obte- 

niándose 15 m1 de sangre que se sapararun en 3 alicuctas

de 5 ml. 

De cada muestra se tomaron 10 m1 que se depositaran en -- 

uas tubos con tapón de rosca los cuales contenían una par

la de vidrio por cada m1 de sangre, y se ágit6 durante 12
minutos para desfibrinar. 

La sangre desfibrinada se separd de las perlas de viJrio

y se diluyó 1; l con solución sa. inr. 0. 85%' 

Los 5 m1 restant3s se ciepio it¿,rc)n en tubos con tapón de

rosca y se dejaron coagular para posteriormente separar

el suero. 

Obtención de linfocitos por grajiente isocinético

1.- En los tubos PK de 15 x 100 mm. Se midieron 4 m1 de

la mezcla de Ficoll Hypaque se le adicionaron 6 m1 - 

de la muestra de sangre diluIda 1: 1 con soluci6n se- 

linap se procuro que la sangre resbalara por las pare

des del tubo para formar Jos fases. 

2.- Se centrifugaron los tubcs a 1350 rpni durante 35 mi- 

nutos e 22 a C procurando que esta car.tri'bugac 6n fue- 
ra hecha de inmediato, despu6s de BdiCiorinr la san— 

gra al gradiente. 

3.- Se separó con pipeta Pasteur el anilla formado en la

interfase que estaba constituIdo por los linfocitos. 

4.- Secentrifun6 para quitar el Plasffla tornado junto con

los linfocitos, a 1200 rpm por 10 minutos y se resus
pendi6 el botón de linfoc-J. os en 2 mi de media de cu.l

tivo TC - 199
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s.- Se centrifug6 para lavar 105 linfocitos a 1200 rpm

durante 10 minutos desechando el sobranadante, y - 

repitiendo este paso 2 a 3 veces más, se resuspen- 

dieron las C61ulas en 1 m.' de medio de cultivo se

contaron y se diluyó para poner 0. 5 m1 de este sus
pension a cada frasco. 

Tratamiento -de 133_ Células para el cultivo

1.- En cada botella de CLltiVO se midieron 5 m1 del me

dio TC - 199 mezclado con suero aut6lono a tener el
3/. de concentración final y 0. 1 m1 de la suspensión
de eritracitos. 

2.- En los cultivos control negativo se m- dio 0. 1 m1 de

solución salina. 

3.- Se aJIc- onaron 0. 4; jí.lol contunidas on 0. 4 m1, 0. 6 - 

ufJ01 en 0. 6 m1, 6 0. 8 ) Urlol en 0. B mi de A 9- tetrahi- 
docanabinol a cada uno de los J- ferentes cultivos - 

problema. 

4.- Se ajusto el pH con bicarbonato de s6di:o al 105 has
te obtener un valor de aproximadamente 6. 4

s.- Se adiciona 0# 5 mi de la suspensi6n célulara todos

los diferentes cultivos. Se taparon herméticamente

las botellas de cultivo con tapones de hule. 

6.- Se incubaron los cultivos a 37 0 C durante 48 horas - 
cuidando que dentro de este lapso el pH no var. ara. 

7.- A las 48 horas se a-- regó a todoj los c iltivos 1. 0 - 

Aj E je ti---nici- na tliziada ( T - H 3 ). 
Se cintinu6 la incubaci6n por 24 horas más a la mis

a te i jeratura. 
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Cosecha

41 tiempo de la cosecha se centrifugaron los cultivos a

1000 rpm durante 15 minutos. 

Se descartó el sobrenadante y el botón se resuspendi6 - 

en 2 m1 de agua destilada, con el objeto de lisar los - 

eritrocitos para que la hemaglabina no aumentara el -- 

11 apagamiento 11 del centelleo líquido. - 

Se agreg6 1. 0 m1 de bioso1v a cada tubo, dejando que se

llevara a cabo la digestión del cultivo por 24 horas a

temperatura ambiente. 

El contenido de cada tubo se transfirió al fresca para

centelleo líquido lavando el tuoa con 0. 6 m1 de atanal

absoluto. 

Se incub6 el frasca para centelleo líquido entre 70 a - 

75 0 C por una hora y se dejo enfriar a tcmperatura am--- 
biente. 

Se agrégaron 15 ml. de la solución de líquido de cente- 

lleo a cada frasco. 

La radiactividad de los frascos se midio en contador de

centelleo líquido. El resultado se expresa como cuen— 

tas por minu-to ( cpm ) y como Incorporación específica
3

de T - H . 

La. relaci6n de actividad está dada por la incorporación

de T - H 3 por las células en presencia de antIgeno, entre

3
la incorporación de T - H en ausencia de antIgeno, es de

cir el Indice mit6tico. 

Indice MitDtico = Incorporación de T - H 3 por las célu- 
las i1n_ presencia de Aq. 

Incorporación de T - H 3 por las célu- 
las un aus3ncia de Ag. 
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z. ste e-_ zuuio se llevó a caDo en 28 pazier. - s, que se distri- 

buyeran en dosgrupos. y

Grupo J.- FacienLes control constitildo por 15 personas, - 

tanto mujeres cono hombres no adictos. 

11.- Pacientes en estudio cons-_ituído por 13 perso-- Grupo  

nas, únicameri- e jel, se -:o masculino. 

Los 15 pacientes del grupo contro~- tenían edejes de 14 a 38

años, dos pacientes casados y el resto soltwrzjs, una persona

tenla como lugar de resioencia La Paz, B. C. y el resto res.¡ 

d an en el D. F. como se muestra en la tabla No. 1

Los 13 pacientes oel grupo 11 6 grupo en estuJIo t3nían de

19 a 29 abos de edad, de estos uos pacientes eran casados y

el resto solteros. Diez de ellos resizJ-' an en el D. F. y los

otras tres en diferentes estados de la República Maxicana, - 

estas üatos se muestran en la tabla No. 2

Al,junas de las características de la forma como fu2 usada la

marinuana y algunos- otros psicczr6picos en los pacientes del
grupo II son las siguientes: 

Touo5 ellos ref_ -- 1 eron el consumo Je marihuana en forma de - 

cinirrilIc, cuatro oc el- os refirie--on usar acemás otra tino

e r-,.;. mulantes -. ale& comu, hunc-os, L. S. U., anfetaminas, bar

Litúricos, pejwLL, ' c. El tiempo de cc:,, umo de los psico— 

tr6- lGo,s en este grupo varió r,-3 - ¿ 10 aj, os. Es iníjortante

m, nc--unar que el --,aciente I. lo. 12 en el - no,,n2n' o del - stud--o ^- e
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nía dos aMos de no consumir ningún agente psicotrópiCO, 

estas datos se especifican en la tabla No. 3

Dejiendiendo del estimulante empleado como mitógano, se

llevaron a cabo cuatro diferentes tipos de cultivos pa- 

ra cada una de las 28 muestras. Así tenemos cultivos - 

estimulados con tres diferentes concentraciones de --- 

A9- THC, un cultivo estimulado con FHA y un cultivo con

solución salínal gste último usado como contra! negatí- 

va para una de las mue3tras. 

A todos los cultivos se les controlaron los siguientes

parametros: estimulante empleado, concentración de en- 

tibi6tico, umal. de A9 - THC, UC de timidina ( T - H 3 ), va— 

riaci6n en la cancentración de suero aut6logo, varia--- 

ci6n en la concentración de suero aut6logo, variación - 

de pH, así como cuenta diferencia! da los linfocitas se

paracos en el grediente isocinético. 

La concentración de A9 - THC para los diferentes cultivos

fué la siguiente: 0. 4, 0. 6 y 0. 8 umol. por cada culti- 

vo. Para los cultivos estimuládas con FHA se utilizó - 

0. 1 mi del liafilizado comercial reconstituido en 5 ml. 

de agua destilada. Se empleo 0. 1 m1 de solución salina

0. 85% para los cultivos control negativo. En ningún mo

mento se varid la concentración de estos, siendo la FHA

del mismo late y el A9 - THC de la misma muestra. 

En cuanto el empleo del antibiótico# éste fuá usado en

dos difererites c incentracioncs que fueron de 50 y 5 mg. 

por cultivo. Con las dos diferentes concentraciongs no

se observó ningún cambio apreciable en los resultados - 

ootunidos. 
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El volumen de eritrocitos aut6logos como fuente de oxigeno

para el cultivo fuá de 0. 1 m1 estos se emplearon en una sus

pensi6n ajustada 1: 2 con soluci6n 3alina al 0. 85% 

El número de células por cultivo que se emple6 en las prue

bas de los pacientes del grupo I fue de 475 x 10 3 a 240 x
10 3 y de 280 x 10

3 a 530 x 10 3 para los pacientes del grupo
11. La cuenta diferencial de los linfocitos separados por

medio del gradiente isocinético dio una variaci6n de 95 a - 

97i. de pureza de linfocitos en todas las preparaciones. Se

adiciond suero aut6logo con el fin da enriquecer el media

de cultivo, su cantidad varid para cada muestra desde 6% 

baste 10% do. concentraci6n final en el cultivap tanto en el

grupo control como en el grupo problema. No se encontr6

concordancia en los resultados al variar la concentraci6n

del suero. 

A todos los cultivos del estudio se las adicion6 un volumen

de 0. 1 m1 de timidina tritiada ( T - H 3 ) equivalente a 1 uC de

3
T - H

Por último la variaci6n de pH valorada en forma comparativa

fuá mínima en todos las cultivos y por ello no fuá necesa— 

rio ajustarla durante el período de incubaci6n. 

Los índices mitóticos se presentan en las tablas 4 y S. En

la tabla No. 4 se presentan los Indices mitóticos obtenidos

en el grupo de los pacientes control con los resultados si- 

quíentes: en cinco muestras los Indices mit6ticos fueron - 

elu-vados para los cultivos estimulados con A9 - THC en rela— 

ci6n a los de FHA. Tres mues-- ras presentarón un mayor Indi

ce mitólico para las cultivos estimulados con F - HA. 
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En la tabla No. 5 se presentan los índices mitóticas obte- 

nidos en el grupo II es decir de los pacientes en estudio, 

con los siguientes resultados; Cinco muestras en las cua- 

les el Indico mit6ticO es mayor para 103 Cultivos 03t- MU10
7

dos con FHA, dos cultivos en los cuales la astimulaci6n mi

t6tica es similar tanto en los cultivos cetimulados con -- 

Ag- THC como en los cultivos e-st r««.lulados con FHA, hay única

mente des muestras en las cuales 91 Indica mit6tico es ma- 

yor para los cultivos estimulados con Ag - THC. 

En el grupo de los individuos control, el promedio de la - 

cifra de los índices mit.6ticos fuá mayor, para los culti— 

vos estimulados con 0. 4 umol de Ag - THC en rela--i6n con los

cultivos est1mulados con 0. 6 y . 0. 8 umal de A9 - THC y FHA, - 
éstos últimos tienen un Indice semejante. Estos resulta -- 

dos se presentan en forma esquemática en la gráfi-cet- tio. 1

En el .- rupo de los paciontes problema el mayor indica mit6

ticu prom3dio observado carrespondi6 a los cultivos estimu

lad -os con FHA. En los cultivos estuimulados con O-JHC tu- 
vieron cierta prejom.Lnancia los estimulados con 0. 8 umol - 

de A9 - THC en relaci3n a los estimulados con 0. 4 y 0. 6 umol. 

Estas resultados tambi6n se pro3entan en forma esquemática

en la fig. No. 2

Finalmente en la gráfica No. 3 Bsta representado el prome- 

dio de Indicas mit6ticos de acuerdo con el estimulante em- 

pleado, y se cumpra el grupo de pacientes control con el - 
grupo de los pacientes adictos. 



CARACERISTICAS DEL GRUPO CONTROL

PACIENTE N' SEXO EDAD ESTADO CIVIL

M. L. S. F 25 soltera

M. R. H. m 16 soltero

A. P. C. F 25 soltera

R. R. G. A. F 20 soltera

B. R. II. m 27 soltero

J. M. bl. G. m 22 soltero

I. R. H. m 19 soltero

J. E. M. L. m 38 casado

D. R. H. m 21 soltero

L. R. H. m 20 soltero

S. J. A. S. F 22 soltera

J. R. II. F 24 casada

E. R. H. F 14 soltera

S. R. II. F 17 soltera

I. T. A. El

24 soltera

LUGAR DE RESIDENCIA

D. F. 

D. F. 

D. F. 

LA PAZ, B. C. 

D. F. 

D. F. 

D. F. 

D. F. 

D. F. 

D. F. 

D. F. 

D. F. 

D. F. 

D. F. 

D. F. 



TABLA No. 2

CARACTERISTICAS DEL GRUPO PROBLEMA

PACIENTE N' SEXO EDAD ESTADO CIVIL LUGAR DE RESIDENCIA

1 m 21 soltero D. P. 

2 m 23 soltero D. F. 

3 m 25 casado TIJUANA, B. C. 

4 m 22 soltero D. F. 

5 m 19 soltero D. F. 

6 m 29 soltero D. F. 

7 m 25 casado D. F. 

a m 25 soltero TAMAULIPAS

9 m 27 soltero TEXCOCO

10 m 23 soltero D. F. 

11 m 22 soltero D. F. 

12 m soltero D. F. 

13 m 23 soltero D. F. 



TIEMPO Y FRECUENCIA DEL USO DE MARIHUANA FUMADA EN EL GRUPO PROBLEMA

PSICOTROPICOS CANTIDAD Y FRECUENCIA EN
PACIENTE N' EMPLEADOS TIEMPO DE USO PROMEDIO

Marihuana 8 años 1 cigarrillo de 3 a 4 veces

por semana. 

2 Marihuana 8 años 2 cigarrillos diarios

3 Marihuana 6 años 1 cigarrillo diario

4 Marihuana y
Pastillas 10 años 8- 12 cigarrillos diarios

5 Marihuana y
Pastillas 5 años 1 cigarrillo al día

6 Marihuana 5 años 3 6 4 cigarrillos al mes

7 Marihuana 6 años 5- 7 cigarrillos al mes

8 Marihuana 8 años 3 cigarrillos al mes

9 Marihuana y
Hongos 9 años 1 cigarrillo al día

10 Marihuana, 

Hongos, L. S. D. 9 años 1 6 2 cigarrillos al día

y Peyote

11 Marihuana 6 años 1 a 2 cigarrillos al día

12 Mar ¡huana y
Pastillas 8 años 3 a 4 cigarrillos al día

13 Marihuana 4 años 3 a 4 cigarrillos a la semana

Estos pacientes habian consumido otro tipo de estimulantes durante algun período
pero no al tiempo del estudio
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T A 8 L A No, 5

INDICE MITOTICO OBTENIDO EN EL GRUPO Nt 2 DE PACIENTES PROBLEMA
DE ACUERDO CON EL ESTIMULANTE MITOGENICO EMPLEADO Y NUMERO DE CELULAS

Ag T H c
PACIENTE NI 0.4,,, kMol. O. S', mm0i. 0.0 ' Álmol. F H A

3 280. 000 1. Oe 1 . 07 1. 00 1. 01

6 840. 000 0. 83 0. 04 0. 77 0. 53

1 300. 000 1. 405 1  21 1. 50 1. 10

1 1150. 000 0. 44 1 oe 0. 79 0. 75

a 1500. 000 1 . 07 0 . " 1 . 36 1 100

4 1395. 000 0. 94- 0. 87 0 - 7,4 3. 95

5 1125 . 000 1 al 1 . 20 1 . 49 4. 71

12 1600. 000 1 26 0. 99 0. 90 1. 18

13 1600. 000 1. 01 0. 99 0. 92 1. 00

7 2200. 000 0. 69 o. 79 0. 75 0. 68

s 5300. 000 O. S4 0. 95 1 . 06 0. 52

9 311300. 000 1. 77 1 1 09 2 . 13 0. 911

10 3050. 000 0. 92 0 - 91 1 . 06 1. 33
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U15CUSION, RESUMI-N Y CONCLUSION7- 5

i ara hacer la discusi6n de os resultajos c nu-zstro tiabajo, 

uebemos tomar en cuenta varios factores que pudiaran en ur, no

mento dado influir en los resultados obtenidos, por ejemplo. 

les crifermedades virales y el estado de nutrici6n. Esto últi

mo es particularmente importante ya que los pacientes por su

farmacodependencia dejan de ingerir alimentos que Pudieran in

fluír en la res., uesta inmine. Una circunstancia muy importan

te a considerar en cuanto al manejo jel paciente aependiente

oe psicotr6picos, es la enorme dificultad de que asistan a con

tros hosjitalarios o de salud. En este trabajo en karticular

nos vimos en la necesidad de ir a tomar las nuestras de san— 

gre para el cultivo al lucar je residoric a 9 pacient3s

sujetándorios a sus conúlciones de tiempo y s6lo se logro esto

des) u- s Ge una --- rdua labor de convencimiento. A este rc3spec- 

to piensac,os que para ! onr¿,r el acerca:-,.iento de los Pacient3s

cun zriD, cima de farnacodependencia a los centros de rehabili- 

tación, es conveniente el que se ¡ M) letc!n' en cair..í) ai-)as en llos

medios de difusi6n masiva para orientar a -- os pacientes y al

pJ,' lico en general. li

Analízando los resultados enecintrados en es, e estudio se ol—- 

serva que los Indicas mit6ticos son --.­_ rcntes Tanto en los - 

c'u.i,. ivor, oe los pacientes como en los cultivos control. Sacan

uo t.,l ue pacientes que respondieron a los cife!rentz?s

estimulantes, er; con-. r¿i,:los que este es Jifer- nte para los Jos

z, ruílos, se nota un menor porciento de r—spuesta en el nrupo

uonLro! cor, respecto al - Iru io en - s u _¡ o, -- anto par3 la r HA co

9- 
runtjs conc,?ritrac.'Iunps. Unicamen- no para el á 111 en las dif,_ 

te cuariu- se utiiizar6n 0. 6 Lmil Je A9 - TK: coro 2- t,",iulante, - 
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el porciento de pacienzos q,_jc r2spond-*cr6n fué mavor en el

grupo control, sin emjargo este vallor es menor de! 

Si , ro.-.-).3di anos ', os ín: iic3r, ni -; tóticcjs obtenidos, en -- ru,-Os

de acuerdo con el estimulante c..,ip-, eado, el promedio con ma

Vosyor índice mit6tico obtenido se encuentrn en los c_:.. 

estimulados con 0. 4 umol de A9 - THC en 31 gru o de los pa— 

cient3s control, siendo este de 1. 4, en can.b o este prarzie- 
n

dio para los cultivos con FHA, 0. 6 y boa uno-, de

AP --
THC -- 

del mismo nrupo es de 1. 04, 1. 05 y 1. 04 respectivamente. 

la forma como pretendemos explicar estos resultados es la

siguiente: el Indicc mitótica de

11.
4 obtenido en los cul- 

tivos de linfacitos de personas clínicam2nte sanas, incuba

dos con 0. 4 unal de A 9 - THC, nos hace pensar que aparcnte— 

Ann.--nze un estas conr2. c. un,,, s el psicotrópico t.'LLne una acc1

de eGtÍmulaci6, i inws ecíf- ca, va quc h3y incor- 

paracián de T - H 3 tanto en los cultivos contri! como en los

cu tivos en estudio, como Ge ve en los rosult- JOS , romedia

dos de Indica mit6tico, así como en 31 porcionto de pacien

tes que respondier6n, y la explicaci6n del porqué de la cLi
3

ferencia en incorporaci6n de T - H entre las cultivos de in

cubados con 0. 4 umal y los incubados con 0. 6 y 0. 8 umol* - 

sería que a d6sis de 2stimulación o , tima es del orden de

0. 4 umal. Sin enbarao los resultad. s de 1. 04, 1. 05 y 1. 04

para FHA, 0. 6 y 0. 8 umal de A 9- IHC nos sufpiore que estos
sin nc ciativos dada la poca difle-reiic- a entre estos y los

cult. vos es, inul,-,dos con 0. 4 umal. 

n czj.-.lbio en el - rupo problema el mayor índice mitótico fue

pero loG cLitivos cnti-;iul-.,dos con FHA., esta estímulaci6n

cc,:- r,---,juntJF- a un índice n. i1,6ticc) do 1. 46 en los cultiVos
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estimulados con A9- THG hay índices mit6ticos bajos» 10 que

nos hace pensar que este ; rupo en estas condiciones no pre

senta hipersensibilidad del ti, o ratariado a 3ste psicotrL, 

pica, dado el bajo índice mit6tico obtenido en promedio aún

cuando el porcianto de pacientes que respondieron es de 50
aproximadamente en las tres diferentes concentraciones de

Ag - THC. Sin embargo debemos considerar otro tipo de facto

res que pudieran afectar o influir en la capacidad mitané- 

nica de las células al estimularse in vitro, y de aquí el

haber aLstenido estos resultaJos que se ven contradictorios

en los dos grUpose

Si relacionamos el número de células con el índice mit6ge- 

nico obtenido en este estudio, encantramos que no se apre— 

cia una relación jirecta entre el número de células y el
índice mit6ticO obtenido tanto en cult, vos con menos de

6 6
1 x lo c,- lulas como en cultivos con mas de 2 x 10 célu— 

las. Fn ! os cultivos problema tampoco encontramos una re- 

lación directa entre el número de células Por Cultivo Y el

índice mit6tico obtenido, sin embargo cabe mencionar que - 

íos Indices más elevados para FHA se encuentran
5

en los cul- 

tivo$ a los cuales se les adicionó entre 5 x 10 a 1. 5 X - 

10 5 células. 

or otro lado si analiza -los el tiempo de uso de la marihua

na un estos pacientes con el tijo de respuesta obtenido p,2

demos decir, que no hay una relación dtrecta que nos de -- 

una e, ijlicaci6n entre el tieripo de uso de la droga, ya que

ancontramoa pacientes ' que tienen entre 6 y 10 aMos de usar
marihuana con una frecuencia muy elevada de consumo, que - 

re-.. ritan una buena resl) uesta a la FHA y sin respuesta el

Í9-
TH- ( pacientes 4 y 8)' así como pacientes con poca tiem- 
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Po de usar asta psicotr6pico, los que no presentan respues- 

ta a la FHA ni. el A9- TIIC ( paciervtes 7 y 8 ). 

En relaci6n con el material empleado en uste estudio, estan

las botellas de vidrio de 50 m1 que no son las adacualas e

ro que resultaron útiles en otro tipo de z: studios de estimu

laci6n mitagánica tales como, los cultivos -previas al estu- 

dio que se efectuar6n como entrenamiento, sin em, jargo cabe

mencionar que en estos cultivos la valoraci6n de los resul- 

tadss fu6 objetiva contándose el número de blastoides con - 

el mieroscópio de luz. A este resVecto penzamos quo el no

tener un r2cipiente adocucdo para al cultivo inf- uyo en los

resultados obtenidos. 

ItivosNos llamG la atencAn el hecho de que tanto 3n los cul - 

de los pac entos prolilema como en los cor¡' ro1 6s*. os son s -;cm

pre . csí—*vos o nonativos in--Ie,-, jnd-' cntF-,nentL- de sí se estimu

16 con FH" o A9 - THC cz;na se apreci.a jo z - cuerdo con los resul

tacios obtenidos, de aquI el motIvo : ara i, ensar o ' U2 estos re- 

sultLdas esten bajo la influencia de o. ros factores para no- 

sotros desconocido y que no fue posible abarcar en este estu
dio inicial, pensando que es e tipo de dificultades pueden - 

superarse en estudios poster -oras. 



R E S U M E N

Se estudiaron treinta muestras divididas en dos gruos; 

grupo I pacientes normales que aseguraron no consumir

ningún tipo de psicatr6picos y rupo II formadc por pn--- 

ciuntes con antecedentes de consumo de psicotr6picos, en

especial la marihuana. 

Se trat6 de evidenciar una posible sansibilizaci6n del ti

Po célular al A 9 - THC en estos pacíantes fLmadores cr6ni-- 
cos de marihuana, se empleo la transformaci6n blastoide - 

de los linfocitas nT" in vitra por estimulaci6n con FHA y
A9 - THC, este Oltimo en tres concentraciones diferentes. - 

La valoraci6n de los resultados fué por la incorporaci6n

de timidina ( T - H3 ) en estas cultivos y contándose en con- 

telleo llquido. 

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos fueron variables para los dos -- 

grupos, interpretando de esta forma los resultados, pode - 

mas cincluir que el A9 - THC no se comporta cono estimulante

mitogénico inespecífico que evoque una respuesta secunda- 

ria del tipo calular, y por lo tanto no hay una sensibili
zaci6n del tipo retardada en estas pacientes fumadores

cr6nicos de marihuana. ¡ Probablemente influyeron en los

resultados factores desconocidos quedando estas resultados

a com,, robaci6n posterior y además la posibilidad de nuevas

formz,s de enfoque para estudiar el problema de la farmaco- 

deper, dencia y sus posibles relaciones con la respuesta in- 
m,; ne ( e tipo celular. 
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