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Resumen

La cocaina es la segunda droga ilegal de mayor consumo en Chile, ya sea como clorhidrato o como pasta base
de cocaina. Hemos reportado que el 6% de los pacientes que ingresaron con Infarto Agudo del Miocardio con
supradesnivel del ST (IAMSDST) declararon haber consumido cocaina en la semana previa al evento y la cifra
real podria ser mayor. Los efectos cardiovasculares de la cocaina son causados por la inhibicién de la recaptura
de la noradrenalina en las terminaciones simpaticas, causando vasoespasmo, trombosis coronaria, cardiotoxicidad
y aumento del consumo de O2 por taquicardia e hipertensién arterial. Los pacientes con IAM secundario al uso de
cocaina son con frecuencia jovenes que han consumido cocaina en las ultimas 24 horas. El diagnéstico de
isquemia o infarto en estos pacientes es dificil; el electrocardiograma puede no ser especifico hasta en el 60% de
los casos. Se deben utilizar troponinas como marcadores de necrosis, pues las CK-MB dan falsos positivos. El
tratamiento incluye hospitalizacion, benzodiazepinas, morfina IV, nitratos, calcioantagonistas y oxigeno. Debe
evitarse el uso de betabloqueadores, porque aumentan la vasoconstriccion al liberar el tono a adrenérgico. Ante un
IAMSDST, los tromboliticos deben ser usados con precaucion, pues se ha reportado una mayor incidencia de
hemorragia cerebral. La mejor terapia de reperfusion coronaria en estos casos es la angioplastia primaria.

Cardiovascular consequences of cocaine abuse

Abstract

Cocaine is the second most commonly used drug of abuse in Chile. We reported that 6% of patients with STEMI
have used cocaine during the week previous to the event, number that could be higher. Cocaine inhibits catecholamine
reuptake, resulting in a hyperadrenergic state, which may induce vasospasm, coronary thrombosis, cardiotoxicity,
increased myocardial O2 consumption and severe hypertension. Patients with cocaine induced chest pain are
frequently young men that had consumed the drug during the last 24 hours. The ECG is specific only in about 60%
of cases. Troponins should be used to confirm AMI; CK-MB may give false positive results. Treatment of cocaine
induced chest pain includes hospitalization, benzodiazepines, nitroglycerin, calcium channel blockers, IV morphine
and O2. [B-blockers should not be used because they could increase vasospasm, due to unopposed a adrenergic
tone. When STEMI is diagnosed, primary angioplasty is the preferred reperfusion method. Thrombolysis is not a
first option due to increased rates of intracerebral hemorrhage in cocaine users.
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Introduccién

El Informe Mundial sobre las Drogas 2007 de las
Naciones Unidas indica que anualmente alrededor de
200 millones de personas consumen drogas en todo el
mundo; de este total, el 0.6% son “consumidores de
drogas problematicas”. Las principales drogas
probleméticas a nivel mundial son los opiaceos
(especialmente la heroina) y en segundo lugar la cocaina.
En América del Sur la droga de abuso mas utilizada es
la cocainal. En Chile, de acuerdo al VIl estudio nacional
realizado por la Comisién Nacional de Control de
Estupefacientes (CONACE) en el 2006, en una poblacion
entre 12 y 64 afios, la prevalencia del consumo de
cocaina fue de 1,5%, manteniéndose practicamente
inalterado en los Gltimos afios?.

De acuerdo al CONACE, el costo econdémico asociado
al consumo de sustancias psicoactivas ilegales en Chile
durante el afio 2003 fue de US$ 149 millones, lo que
equivale a US$ 9.9 per capita, o al 0.22% del PIB3.
Entre las comunas con mayor consumo de cocaina
en Santiago estan las que corresponden al area
suroriente, cuyo Hospital Base es el Hospital Sétero
del Rio. Recientemente nuestro grupo realizé un
estudio en dicho centro, en el cual el 6% de los pacientes
que ingresaron con Infarto Agudo del Miocardio con
supradesnivel del ST (IAMSDST) admitié haber
consumido cocaina en la semana previa al ingreso
al hospital4. Sin embargo, tanto en los estudios
extranjeros como en el nuestro, el dato de consumo de
cocaina fue anamnéstico y esta cifra podria estar
subrepresentada, pudiendo llegar hasta un 25%5.

Aspectos farmacoldgicos

La cocaina (benzoilmetilecgonina, C17H21NO4) es
un alcaloide proveniente de las hojas de la planta
Erythroxylan Coca. Es uno de los méas potentes
estimulantes del sistema nervioso central presentes
en la naturaleza. Comunmente es consumida como
clorhidrato de cocaina por inhalacién nasal o por
inyeccion endovenosa. La pasta base es cocaina
no purificada, que se obtiene de las hojas de coca
través de un proceso de maceracion y mezcla con
solventes, se consume habitualmente mezclada
con tabaco o marihuana®.Por via inhalatoria, la
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accion comienza entre 1 y 3 minutos, y el efecto
méximo ocurre entre 20 a 30 minutos. Cuando es
utilizada por via endovenosa, su efecto se inicia en
segundos, mientras que su maximo se observa
a los 3-5 minutos.

La cocaina es metabolizada por esterasas hepaticas
y por la colinesterasa plasmatica, ademas de ser
degradada por hidrélisis no enzimatica. Los princi-
pales metabolitos son la ecgonina metil ester y la
benzoilecgonina, que representan aproximadamente
el 80-90 % de la droga madre; ambos son metabolitos
inactivos. La norcocaina es un metabolito activo
-presente en cantidades trazas- que puede ejercer
actividad horas después de la ingesta de cocaina.

La vida media de la cocaina es de 0.5 a 1.5 horas.
La excrecién urinaria de cocaina como tal es menor a
un 2%. Tanto benzoilecgonina como ecgonina metil ester
son también excretados en la orina, con vidas medias
de 5 a 8 horas y de 3.5 a 6 horas respectivamente’.
Debido a su mayor vida media, la benzoilecgonina puede
encontrarse en la orina hasta 48 a 72 horas posterior al
uso de cocaina. Por esta razon, la determinacion de
benzoilecgonina en orina se utiliza para documentar
la exposicion reciente a la droga. Los grandes
consumidores pueden tener cantidades detectables de
metabolitos en la orina hasta 10 dias después del
consumoé,

Con frecuencia los pacientes han consumido mezclas
de substancias estimulantes, como por ejemplo
cocaina mas alcohol. El producto metabdlico resultante
de tal combinacién es cocaetileno, el cual puede
exacerbar las acciones de la cocaina; su vida media
es de 1.7 hora y representa el 0.7% de una dosis de
cocaina en orina de 24 horas®.

Consecuencias cardiovasculares del uso de cocaina

El uso de cocaina se puede asociar a toxicidad
aguda o croénica. La consulta mas comun en los
servicios de urgencia de los usuarios de cocaina se
refiere al sistema cardiovascular®, aunque puede
comprometer otros sistemasl0. Los efectos toxicos
de la cocaina sobre el sistema cardiovascular se
pueden apreciar en la Tabla I.
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Tabla | : Consecuencias vasculares de la cocaina

Complicaciones cardiovasculares por uso de cocaina

* Cardiacas: Isquemia, vasoespasmo coronario, IAM, arritmias, miocarditis.
* Neuroldgica: Hemorragia intracerebral, infarto cerebral, convulsiones, jaqueca.

» Vasculares: Diseccién adrtica, hipertension, vasculitis.

» Gastrointestinal: Isquemia e infarto mesentérico, perforacion gastrointestinal.

* Pulmonares: Edema pulmonar, infarto, hemoptisis.

» Musculoesquelético: Rabdomiolisis, que puede conducir a la falla renal aguda.
» Gineco-obstétrico: Abruptio placentario, aborto espontaneo, parto precoz, retraso del crecimiento y anormalidades congénitas.

e Genitourinario: Infarto renal y testicular.

* Venoso: Trombosis venosa profunda y superficial y tromboflebitis.

Mecanismo de efectos cardiovasculares: Los
principales efectos cardiovasculares de la cocaina y
de su metabolito activo parecen ser causados por la
inhibicién de la recaptura de la norepinefrina en la
sinapsis de las neuronas simpaticas. La recaptura
es el mecanismo por el cual el neurotransmisor es
removido de sus sitios activos del receptor; los
resultados de esta inhibicién son la potenciacion de
la respuesta al estimulo simpatico de los 6rganos
inervados. La cocaina puede también aumentar la
liberacién de catecolaminas de los depdsitos centrales
y periféricosL,

Las respuestas cardiovasculares producidas por la
cocaina endovenosa, intranasal, e inhalada son
semejantes. La droga induce un aumento dosis-
dependiente en la presion arterial y el ritmo cardiaco.
Afortunadamente, el IAM y las arritmias graves son
raras, aun en pacientes con enfermedad coronaria
avanzadall,

A nivel celular, las acciones simpaticomiméticas de
la cocaina son mediadas por el estimulo de los receptores
alfa y beta-adrenérgicos. La cocaina puede también
actuar sobre los receptores muscarinicos, e inhibe la
recaptura de dopamina y serotoninal2, Como otros
agentes anestésicos locales, la cocaina inhibe
canales de sodio en las células excitables 13,

Sindromes cardiacos asociados al uso de cocaina

1.- Sindrome coronario agudo isquémico: Es la
patologia cardiaca mas comudn asociada al uso de la
cocaina y puede ocurrir con todas las rutas de usol.
La incidencia exacta de isquemia miocardica, con o sin
infarto, es dificil de cuantificar. El nimero de pacientes
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en quienes se identifica el uso de cocaina como un factor
causal es pequefio en relacién a la poblacion total de
usuarios!®, y la pregunta “¢ha consumido drogas en
las Gltimas 48 horas ?” deberia ser una rutina en los
pacientes que ingresan por SCA.

Como se ha sefialado, el IAM es poco frecuente entre
los pacientes que presentan sintomas isquémicos
inducidos por cocaina. En un estudio de 246 pacientes
gue se presentaron a un servicio de urgencia con dolor
de pecho asociado a cocaina, el 5.7 % tuvieron un
IAM documentado por CK-MB elevado6. En otros 10.085
adultos entre 18 y 45 afios, se encontré que 25% de
los IAM no fatales eran atribuibles al uso de cocaina.
Los pacientes con IAM secundario al uso de cocaina
son predominantemente jévenes (promedio 38 afios)
que han consumido cocaina en las Ultimas 24 horas
(88%)17.

La mayoria de los pacientes tienen el IAM en el plazo
de tres horas después de usar cocaina, pero el
tiempo post ingesta varia entre 1 minuto a 4 dias?!®. En
una serie de 3946 pacientes que habian tenido un
IAM, aproximadamente 25 % utilizaron cocaina 60
minutos antes del infarto8. El riesgo de un IAM aumenta
24 veces en los 60 minutos posteriores al uso de la
cocaina. La ocurrencia del IAM después del uso de la
cocaina no tiene relacién directa con la dosis o a la
frecuencia de su uso. La pared anterior es el sitio mas
frecuente del infarto (77 % en una revision) entre los
pacientes con infarto asociado a cocainal®. El IAM
asociado a uso de cocaina ocurre a menudo en pacientes
con las arterias coronarias sin estenosis criticas®. La
mayoria de los pacientes son fumadores sin otro factor
de riesgo cardiaco29. Aproximadamente la mitad ha
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presentado episodios anteriores de anginal4.
Estas observaciones enfatizan la importancia de
preguntar a todos los pacientes con un sindrome agudo
sobre el posible uso de cocaina?l. Esto es particularmente
cierto en los pacientes menores de 40 afios!8,

Mecanismos para laisquemiainducida por cocaina.

Es dificil determinar cual es el mecanismo
predominante en la mayoria de los pacientes y es
probable que mas de uno pueda contribuir al sindrome
clinico (Figura 1).

Cocaina

Efecto
adrenérgico

Corrientes
de sodio

Espasmo
coronario

Agregacion Toxicidad
plaguetaria directa
A\ 4
Miocarditis,

necrosis focal,

= v bandas
4 Demanda 02 : necroticas
Trombosis

miocardico >
coronaria
w/ v v
Arritmias Isquemia _| Infarto S
™ miocardica > miocardico Cardiomiopatia
Figura 1: Posibles mecanismos de complicaciones por uso de la cocaina.

Aumento de consumo de oxigeno miocardico: Esto
es secundario a las acciones simpaticomiméticas de la
cocaina, que aumentan el inotropismo, la frecuencia
cardiaca y la presiéon arterial sistémica?2. Esta
combinacion puede generar isquemia en los pacientes
con estenosis coronarias significativas (>70%). Sin
embargo, como ya se ha sefialado, la mayoria de los
pacientes no tienen enfermedad coronaria significativa.

Vasoconstriccion coronaria y vasoespasmo: La
cocaina induce vasoconstriccion de arteria epicardicas
y en arteriolas. Los efectos vasoconstrictores de la
cocaina en las arterias coronarias se ejercen mediante
el estimulo de los receptores alfa adrenérgicos?2.

Trombosis coronaria: Estudios patolégicos y
angiograficos han demostrado trombos coronarios en
algunos pacientes con IAM asociado a cocainal®,
In vitro, la cocaina puede aumentar la agregabilidad
plaguetaria y potenciar la produccion de tromboxano,
promoviendo la formacion de trombos?23. La cocaina
también causa disfuncién endotelial?4.

Aneurismas de arterias coronarias: Pueden ser
relativamente comunes en angiografias de usuarios de

la cocaina. Esto fue ilustrado en una revisién de 112
pacientes consecutivos sintomaticos, con historia de
uso de cocaina, a quienes se les realizé angiografia
coronaria?®. Los aneurismas de arterias coronarias
fueron observados en 30.4 % de los usuarios de cocaina,
versus un 7.6 % de los controles.

Miocarditis y miocardiopatia: La miocarditis es un
hallazgo comudn en autopsias entre los fallecidos por
uso de cocaina y se le encuentra en hasta el 30 % de
los pacientes en algunas series25. También se ha repor-
tado miocarditis en biopsias del miocardio de los usuarios
activos?’. Posibles mecanismos incluyen reacciones
de hipersensibilidad, que conducen a vasculitis y toxicidad
inducida por catecolaminas. En sus primeras etapas, la
miocarditis inducida por cocaina es completamente
reversible?8. Se ha descrito miocardiopatia dilatada en
usuarios de cocaina??; se han propuesto varios posibles
mecanismos: efecto téxico directo, con destruccion de
miofibrillas, fibrosis intersticial y dilataciéon miocardica3®,
o secundario el estado hiperadrenérgico, el cual podria
generar bandas necroéticas de contraccién en el mio-
cardio. Importantemente, la abstinencia de cocaina con-
duce generalmente a la reversibilidad de la disfuncién
del miocardio31.
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2.- Arritmias y anormalidades en la conduccion
eléctrica: El potencial arritmogénico de la cocaina
aun no esta bien definido, aunque a través de la
induccion de un estado hiperadrenérgico, puede
producir o exacerbar arritmias®:32, Ver Tablas Il y III.
La cocaina actia como un agente antiarritmico de la

Complicaciones cardiovasculares por uso de cocaina

clase I, produciendo efectos anestésicos locales
via bloqueo de canales del sodio en el corazon33. A
menos que ocurra un IAM, los disturbios del ritmo
asociados al uso de la cocaina son transitorios y
desaparecen cuando se metaboliza la droga.

Tabla Il. Arritmias y trastornos de conduccion reportados por el uso de la cocaina

e Taquicardia sinusal

« Bradicardia sinusal

« Taquicardia supraventricular
« Blogueo AV completo

* Blogqueos de rama « Asistolia

¢ Ritmo idioventricular acelerado
« Taquicardia ventricular

« Fibrilacion ventricular

» Torsade de pointes

Tabla Ill. Potenciales mecanismos arritmogénicos de la Cocaina

¢ Alteracion del automatismo por efecto directo.

¢ Alteracion autonémica por aumento catecolaminas circulantes.

¢ Laisquemia produce in-homogeneidad eléctrica.

¢ Creacion sustrato anatomico para fenémeno de reentrada.

« Alteracion repolarizacion con prolongacion QT.

Accidente vascular encefalico: El uso de cocaina
aumenta significativamente el riesgo de evento
isquémico cerebral®*. La isquemia cerebral inducida por
cocaina es multifactorial: vasoespasmo, aumento de
niveles extracelulares de monoaminas (dopamina)33;
trombosis3® y vasculitis3?.

Episodios isquémicos repetidos y la reperfusion
subsecuente pueden debilitar las paredes de los
vasos, aumentando asi la probabilidad de hemorragia
cerebral. Las dihidropiridinas -blogqueadores de canales
de calcio- pueden prevenir el vasoespasmo cerebral
inducido por cocaina3s.

Dolor toracico asociado a cocaina

Como se ha sefialado anteriormente, el dolor toracico
asociado a cocaina es una consulta frecuente en
los servicios de urgencia. En Estados Unidos se ha
estimado que se evaltan alrededor de 64.000 de
estos pacientes/afio por un posible IAM. De éstos, el
57% son ingresados al hospitall®.

Diagndstico: El paciente tipico con un IAM relacionado
a cocaina es un hombre joven, fumador, con una historia
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del uso repetido de cocaina, sin otros factores de riesgo.
El dolor se acompafia a menudo por ansiedad, disnea,
palpitaciones, y nauseas. El riesgo del infarto es mas
alto dentro de la primera hora después del uso de la
cocaina y disminuye progresivamente después de ese
periodo38. Insistimos en que a todo paciente con dichas
caracteristicas que ingresa con un sindrome coronario
se le debe preguntar sobre el posible consumo de
cocaina?!, El cuadro clinico es independiente de la ruta
de administracion y de la cantidad de droga utilizada.
El estudio de la presencia de metabolitos de cocaina
(benzoilecgonina) en muestra aislada de orina es el
test de eleccion cuando se requiere confirmacion del
consumo de cocaina, o cuando el dato anamnéstico es
poco confiable. Con frecuencia existe consumo
concomitante de drogas de abuso: tabaco, cocaina y
alcohol; esta combinacién provoca aln mas vaso-
espasmo coronario y es mas letal que la cocaina ingerida
en forma aislada.

Electrocardiograma (ECG): Es dificil de interpretar
en los pacientes jovenes, los cuales con frecuencia
tienen un patron de repolarizacion precoz (leve SDST
en cara anterior) en el ECG. Se ha sefialado que
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hasta un 43% de los usuarios de cocaina con dolor
toracico sin IAM tienen criterios ECG como para
terapia de reperfusion (SDST 0.1 mV en dos 0 mas
derivadas contiguas). A la inversa, también hay casos
de 1AM por cocaina con ECG normal o no especifico.
Por la dificultad en precisar si un usuario de cocaina
con dolor de pecho esta o no cursando un |IAM, en
la mayoria de los centros se opta por ingresarlos al
hospitall®, estrategia que podria implementarse en
nuestros hospitales.

Marcadores séricos: Ante la sospecha de IAM por
cocaina, deben utilizarse marcadores especificos
para el dafio cardiaco, tales como troponina | o troponina
T39. En contraste, los marcadores tales como
mioglobina, CK total o CK-MB pueden elevarse en
ausencia del infarto, por injuria del musculo esquelético,
rabdomiolisis o por actividad motora aumentada.
Por las dificultades diagnésticas sefialadas, menos
del 10% de los casos de dolor toracico por cocaina
terminan con el diagnéstico especifico de IAM. En la
mayoria de los casos, el cuadro de dolor toracico queda
sin confirmacion y el diagnostico suele ser de
“vasoespasmo coronario”. En casos que lo ameriten, la
medicién de cocaina en muestra aislada de orina puede
ayudar a precisar su uso reciente. Excepcionalmente
se identifica un barotrauma (pneumotérax,
pneumomediastino) como causa del cuadro clinico.

Tratamiento de los cuadros de dolor toracico
relacionados con cocaina

Como se sefialé anteriormente, el paciente tipico
es una persona joven que consulta después de algunas
horas de haber consumido cocaina. Su ECG puede
ser dificil de interpretar. No es infrecuente encontrar
SDST, pero los marcadores séricos pueden resultar
negativos posteriormente (“vasoespasmo coronario”).
De alli que sea muy importante intentar revertir el
cuadro con medicamentos. Las drogas de primera linea
son benzodiazepinas, aspirina, nitratos y bloqueadores
del calcio. Las benzodiazepinas pueden contribuir
a disminuir la presion arterial y el ritmo cardiaco, en
parte por sus efectos ansioliticos39. La aspirina se
debe administrar para prevenir la formacién de trombos
plaguetarios y los nitratos para revertir la vasocons-
triccion coronaria inducida por cocaina. El uso de morfina

endovenosa en dosis bajas puede también solucionar
muchos de estos casos. La administracién de oxigeno
puede ser Util en casos de hipoxemia. Si el dolor o
los cambios en el ECG no han cedido con ese primer
grupo de medicamentos, debe intentarse con bloquea-
dores de canales de calcio (diltiazem, verapamilo) y
eventualmente, alfa bloqueadores como fentolamina.
El bloqueo beta-adrenérgico, en cambio, debe ser
evitado, puesto que estos medicamentos pueden
exacerbar la vasoconstriccion inducida por cocaina“®.

Reperfusion: Si el cuadro clinico y el ECG son
categoricos para el diagnéstico de IAMSDST, es
necesario optar por una terapia de reperfusion. Estos
pacientes deberian ser tratados idealmente con
angioplastia primaria, dejando la terapia trombolitica
como segunda opcién4l. La angiografia diagnostica
puede precisar si efectivamente hay una obstruccién
completa con trombos (y que requiera angioplastia) o
puede demostrar vasoespasmo, el cual puede ser
tratado con TNT o verapamilo intracoronario, evitandose
la angioplastia. Por lo demés, los tromboliticos con
frecuencia estan contraindicados en estos pacientes
por hipertension arterial severa. También se ha
descrito mayor incidencia de hemorragia cerebral con
la trombolisis en este tipo de pacientes.

Los pacientes con IAM secundario al uso de la
cocaina tienen complicaciones similares a los no
consumidores. Los antiarritmicos se deben utilizar con
precaucion durante el periodo cercano después de la
exposicién a cocaina, puesto que los efectos
proarritmicos y proconvulsivantes de estos farmacos,
pueden ser aditivos a la cocaina.

Aquellos pacientes en donde no existe certeza
diagnostica de IAM deben ser hospitalizados por un
periodo de 12 a 24 horas, manteniendo el tratamiento
medicamentoso sefialado anteriormente. Se debe
proceder a estudios invasivos so6lo ante nuevas
evidencias de isquemia o complicaciones. Usando esta
metodologia, la literatura sefiala una escasa tasa de
complicaciones cardiovasculares graves a 30 dias,
aunque en el seguimiento alejado de ese estudio se
registraron 4 1AM, todos pacientes que continuaron
usando cocaina“2. La cesacién del uso de cocaina
es obviamente esencial para la prevencién secundaria,
aunque la modificacion de otros factores de riesgo
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como el tabaco, puede también desempefiar un papel
significativo. Desafortunadamente, entre pacientes
con dolor toracico asociado a cocaina, un 60% admiten
el uso de la cocaina en el afio después de un episodio
sintomatico”3.

Conclusiones
Tal como ocurre en paises desarrollados, en nuestro
pais el consumo de cocaina ha comenzado a ser un

problema en la practica cardiologica de urgencia. Los
pacientes con IAM secundario al uso de cocaina son
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