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Introduccion

La cocaina es una de las drogas recreacionales mas utilizadas a lo largo del mundo, con un
numero global de usuarios estimado aproximadamente en 18 millones. América del Norte y
Europa occidental y central contintan siendo los principales sitios de mercado; sin embargo,
se observa una tendencia en aumento en su consumo en América del Sur, Africa y Asia.(1)
En los Estados Unidos, el uso de cocaina esta considerado como una de las mayores
fuentes de morbilidad y mortalidad con efectos que varian desde alteraciones cognitivas a
largo plazo hasta muerte prematura. Los efectos de la cocaina a nivel cardiovascular tienen
un interés sanitario en particular para los investigadores y los médicos clinicos, ya que
contabilizan mas de 64.000 consultas por dolor precordial cada ano, con costos estimados

en aproximadamente $155-226 millones de ddlares anuales.(2)

Las consultas a departamentos de emergencia por abuso de cocaina son frecuentes,
representando aproximadamente entre un 5-10% del total de consultas en Estados Unidos
(3). El dolor precordial es el sintoma principal que motiva la consulta (39.5% de los

pacientes).

Segun el Instituto Nacional sobre el Abuso de Drogas de los Estados Unidos (National
Institute on Drug Abuse), la cocaina es un estimulante altamente adictivo con un efecto
directo en el cerebro. Las hojas de coca (Erythroxylum coca), a partir de las cuales se
produce la cocaina, se han consumido durante miles de afios mientras que la sustancia
quimica pura, el clorhidrato de cocaina, se ha utilizado durante mas de cien afos. La
cocaina es un poderoso estimulante del sistema nervioso central. Actua sobre el nucleo
accumbens, conocido como el centro del placer y ubicado en el mesencéfalo, aumentando

la acumulacion de dopamina en la sinapsis, responsable del efecto placentero y de euforia.

(4)

La cocaina a su vez, también aumenta el riesgo de padecer una gran variedad de
condiciones cardiovasculares, como sindromes coronarios agudos (SCA), sindromes

aorticos agudos, miocarditis, aneurismas coronarios, cardiomiopatias y arritmias. (5)

La presentacion clinica del SCA asociado a cocaina es amplia. Abarca desde cuadros leves
conformados por dolor precordial sin elevacién enzimatica y sin cambios
electrocardiograficos, pasando por SCA con o sin elevacién del segmento ST de
caracteristicas similares a los pacientes sin consumo de cocaina, hasta cuadros de mayor
gravedad como la parada cardiaca, inestabilidad eléctrica o hemodinamica con shock
cardiogénico debido a isquemia en curso. El sintoma principal que inicia la cascada

diagnodstica y terapéutica en pacientes con sospecha de SCA es el dolor precordial agudo.


https://www.zotero.org/google-docs/?kt2veb
https://www.zotero.org/google-docs/?3oSV9Z
https://www.zotero.org/google-docs/?MBeRpi
https://www.zotero.org/google-docs/?HC70Pw
https://www.zotero.org/google-docs/?1AavB5

La cuarta definicion universal de infarto agudo de miocardio (IAM), requiere una
combinacién de criterios para su diagnostico, lo que incluye un aumento o descenso de
biomarcadores cardiacos, preferiblemente troponina de alta sensibilidad por encima del
percentilo 99 del limite superior de referencia, asociado a uno de los siguientes: sintomas
de isquemia miocardica, cambios isquémicos agudos en el electrocardiograma (ECG),
desarrollo de ondas Q patolégicas en el ECG, evidencia en algun método de imagenes de
alteracion en la motilidad compatible con isquemia, o evidencia de trombosis intracoronaria

en angiografia o autopsia. (6)

La fisiopatologia del SCA relacionado con cocaina es compleja, incluye vasoconstriccion,
trombosis y aterosclerosis acelerada. En particular, la cocaina bloquea la reabsorcion de la
norepinefrina y dopamina a nivel de la membrana presinaptica, aumentando la
concentracion de estas monoaminas, actuando como un poderoso agente
simpaticomimético. Esto incrementa la demanda miocardica de oxigeno al aumentar la
contractilidad, la frecuencia cardiaca y la tension arterial, con una simultanea disminucion

de la oferta de oxigeno debido a vasoconstriccion. (7)

La correcta identificacidon de los pacientes con IAM asociado a cocaina puede ser dificultosa
debido a que los pacientes con dolor precordial relacionado al consumo pueden presentar
alteraciones en el ECG en ausencia de infarto, y suelen cursar con aumento de
creatinkinasa secundaria a rabdomiolisis por lo que la ausencia de troponinas en el centro
podria dificultar el diagndstico. (8) Sin embargo hay que enfatizar en el diagndstico ya que el
riesgo de un IAM dentro de la primera hora posterior al consumo aumenta a 24 veces,

comparado con pacientes de las mismas caracteristicas que no hayan consumido la droga.

©)

En la actualidad, a pesar de ser un problema sanitario creciente debido al incremento
mundial del consumo, existe controversia acerca de las estrategias diagnosticas y
terapéuticas para los SCA asociados a cocaina. Este fue el motivo por el cual se decidio

realizar esta monografia.


https://www.zotero.org/google-docs/?buAjMF
https://www.zotero.org/google-docs/?ruLTgi
https://www.zotero.org/google-docs/?3bv6Fv
https://www.zotero.org/google-docs/?UvNr3p

Objetivo

El objetivo de esta monografia es realizar una revision narrativa analizando la evidencia
disponible sobre la relacion existente entre el consumo de cocaina y los sindromes

coronarios agudos, su diagnéstico y tratamiento.



Metodologia

Se realiz6 una evaluacion de la evidencia cientifica publicada y se desarrollé una revisiéon

narrativa de la misma.

Para identificar los estudios se realizé una busqueda bibliografica de articulos originales,
revisiones, registros, guias de practica clinica y diferentes publicaciones a través de los
portales de internet de la base de datos de la biblioteca nacional de los Estados Unidos

(Pubmed) y Google Scholar.

Se establecio un intervalo temporal limitado a los ultimos 30 afios y la busqueda se limit6 a

articulos en idioma inglés y castellano.

Posteriormente a la busqueda inicial, se realizé una busqueda secundaria dirigida a los
articulos primarios citados en las guias y revisiones y que no habian sido detectados con la

estrategia inicial.

Como estrategia de busqueda se utilizaron los siguientes términos:

- ("Acute Coronary Syndrome"[Mesh]) AND "Cocaine"[Mesh];

- ("Cocaine"[Mesh]) AND "Myocardial Infarction"[Mesh];

- (( "Acute Coronary Syndrome/epidemiology"[Mesh] OR "Acute Coronary
Syndrome/etiology"[Mesh] OR "Acute Coronary Syndrome/pathology"[Mesh] OR
"Acute Coronary Syndrome/physiology"[Mesh] OR "Acute Coronary
Syndrome/physiopathology"[Mesh] OR "Acute Coronary Syndrome/statistics and
numerical data"[Mesh] )) AND ( "Cocaine/adverse effects"[Mesh] OR
"Cocaine/pharmacokinetics"[Mesh] OR "Cocaine/pharmacology"[Mesh] OR

"Cocaine/statistics and numerical data"[Mesh]);



Desarrollo

Enfermedad coronaria aterosclerética: epidemiologia

Habitualmente denominamos “enfermedad de las arterias coronarias” (EAC) o enfermedad
coronaria a la manifestacién de la enfermedad aterosclerética en el lecho coronario.
Generalmente evoluciona durante muchos afios de la vida de manera asintomatica. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes de enfermedad coronaria incluyen las de angina
cronica estable, el sindrome coronario agudo y la isquemia miocardica silente. El sindrome
coronario agudo (SCA) incluye a la angina inestable y al infarto agudo de miocardio (IAM)

con o sin elevacion del segmento ST.

La EAC es la principal causa de mortalidad y de pérdida de afios de vida ajustados por
discapacidad (Disability Adjusted Life Years, DALYs) a nivel global. Es la principal causa de
muerte a nivel mundial desde 1970, llegando a 7.3 millones de muertes en 2010, un 13% de
la mortalidad global.(10) Una gran parte de esta carga recae sobre paises de bajos y
medianos recursos sumando cerca de 7 millones de muertes y 129 millones de DALY's por
afo. Los pacientes que sobreviven a un IAM, tienen mayor riesgo de presentar un IAM
recurrente y tienen al menos 5 a 6 veces mas mortalidad anual comparado con individuos

sin antecedente de patologia coronaria sintomatica.(11)

El riesgo de morir por enfermedad coronaria aumenta significativamente con la edad, y la
tension arterial sistdlica es el factor de riesgo modificable mas importante, como

determinante de carga de enfermedad cardiovascular en el mundo.

Entre el afio 1970 y el 2000, a nivel mundial, el mayor aumento en la incidencia de eventos

cardiacos se registré en América Latina y Medio Oriente. (12)

En América Latina, la alta incidencia de EAC es explicada por un incremento en la adopcion
de un estilo de vida sedentario, el tabaquismo y la obesidad, relacionados con la etapa de
transicion epidemioldgica que transcurre en esta region. Cuando se consideran las

diferencias raciales, la mortalidad por EAC, es mayor en las personas de raza negra. (10)

En un estudio reciente sobre enfermedad coronaria en Latino América, se observé que
entre 1985 y el ano 2015, la tasa de mortalidad por enfermedad coronaria disminuy6 un
51.1% en Argentina, un 6.5% en Colombia; sin embargo, aumenté un 60.8% en México (ver
Grafico N°1). Para el ano 2015, las tasas de mortalidad cardiovascular eran mayores en
Colombia con 150.7 por 100.000 habitantes, seguido de México con 140.8 por 100.000

habitantes y luego por Argentina con 67.3 cada 100.000 habitantes. El descenso mas


https://www.zotero.org/google-docs/?3NCDhV
https://www.zotero.org/google-docs/?FBnfYy
https://www.zotero.org/google-docs/?s5NHGZ
https://www.zotero.org/google-docs/?1I0B3u

marcado se observo en las mujeres argentinas y el aumento mas importante en los

hombres mexicanos. (10)

A pesar de que la tasa de mortalidad por enfermedad cardiovascular ha disminuido en las
ultimas 4 décadas en paises desarrollados, todavia representa casi un tercio de las muertes
en individuos mayores de 35 afios. Aproximadamente la mitad de la reduccion de la
mortalidad puede ser debido a la mejoria en el tratamiento de la fase aguda del sindrome
coronario agudo y de las complicaciones como la insuficiencia cardiaca, a la mejoria en
estrategias de prevencién primaria y secundaria, y la revascularizacion de pacientes con

angina cronica estable. (12)

El estudio Framingham incluyé a sus primeros participantes en 1948 y actualmente continua
estudiando a su tercera generacion de pacientes. Este fue el primer estudio que dilucidé los
factores de riesgo asociados con la enfermedad cardiovascular. Desde ese momento,
estudios de cohorte continuaron determinando el impacto de distintos factores de riesgo
sobre las manifestaciones sintomaticas y asintomaticas de la enfermedad aterosclerética.
(13) Estos factores de riesgo se pueden clasificar en categorias, modificables y no
modificables. Los no modificables son la edad, el sexo, la etnia y la historia familiar de
enfermedad cardiovascular. Los factores de riesgo modificables incluyen la hipertension
arterial, las dislipemias, la diabetes, la obesidad, el tabaquismo, los habitos de alimentacion,

el sedentarismo y el estrés psicosocial. (13)

Aunque la incidencia de la enfermedad cardiovascular continda disminuyendo en los paises
desarrollados, la inmigracién y en envejecimiento progresivo de la poblacién sugiere que el
numero absoluto de eventos coronarios, y consecuentemente, la prevalencia de
enfermedad cardiovascular no disminuira y podria inclusive aumentar en un futuro cercano.
Mientras tanto, la globalizacion de la dieta occidental y el aumento del estilo de vida
sedentario, asociado a una mayor carga de factores de riesgo modificables, continuara
influyendo en la incidencia de la enfermedad cardiovascular en los paises en desarrollo,

aunque estos paises muestran una variabilidad considerable. (12)

SCA: Definicion, fisiopatologia, manifestaciones clinicas y clasificacion

Podemos definir al SCA como el conjunto de signos y sintomas debidos a isquemia

miocardica, desencadenados por una disminucion del flujo coronario.

La cuarta definicion de infarto agudo de miocardio (IAM) lo establece como la necrosis de

cardiomiocitos en un contexto clinico consistente con isquemia miocardica aguda. (6) Esta


https://www.zotero.org/google-docs/?VS9lA3
https://www.zotero.org/google-docs/?XffaV3
https://www.zotero.org/google-docs/?r0WmTr
https://www.zotero.org/google-docs/?mYb3QB
https://www.zotero.org/google-docs/?Di0WTR
https://www.zotero.org/google-docs/?IgfVDg

definicion agrega un concepto debido a la alta sensibilidad de los marcadores cardiacos. Se
denomina “injuria (lesién) miocardica”, cuando hay una elevacion por encima del limite
superior de referencia del percentil 99 de las troponinas cardiacas (Tn C). El dafio puede

ser agudo, cuando hay una aumento o reduccién significativas de las Tn C, o cronico. (14)

Segun esta definicion de IAM, se pueden clasificar en 5 tipos (ver Tabla N°1), basados en
diferencias fisiopatoldgicas, clinicas y prondsticas, asi como en la presencia de

procedimientos coronarios, generando diferentes estrategias terapéuticas.

El lAM tipo 1 es el que se caracteriza por la ruptura, ulceracion, fisura o erosién de una
placa aterosclerética que produce la formacién de un trombo intraluminal en una o mas
arterias coronarias con la consiguiente reduccion del flujo miocardico o embolizacion distal y
la ulterior necrosis miocardica.(6) En el IAM tipo 2 una condicién diferente de la enfermedad
coronaria produce un desequilibrio entre oferta y la demanda de oxigeno miocardico; dentro
de estas condiciones se incluye a la anemia, la fiebre, la tirotoxicosis, cirugias mayores no
cardiacas, shock de origen no cardiogénico, el vasoespasmo coronario, la disfuncion
microvascular, entre otras. El IAM tipo 3 corresponde a los pacientes con muerte cardiaca
con sintomas sugestivos de isquemia miocardica acompafiados de cambios eléctricos
sugestivos de isquemia o fibrilacion ventricular que mueren antes de obtenerse muestras
sanguineas para la determinacién de marcadores bioquimicos o antes de que se haya
producido un aumento detectable. Los infartos tipo 4 y 5 se encuentran asociados a
procedimientos de revascularizacion, el tipo 4 luego de una angioplastia coronaria y el tipo 5

posterior a una cirugia de revascularizacién miocardica. (14)

El sintoma principal que inicia la cascada diagndstica y terapéutica en pacientes con

sospecha de SCA suele ser el dolor precordial agudo.

Basado en las manifestaciones electrocardiograficas durante la etapa aguda, y debido a su
correlato fisiopatoldgico, clinico, pronéstico y terapéutico, dos grupos de pacientes deben

diferenciarse:

- Pacientes con dolor en curso y elevacion del segmento ST persistente, lo que
generalmente refleja una oclusién total de una arteria coronaria epicardica, que

habitualmente evolucionan a un IAM con elevacién del segmento ST, y

- Pacientes sin elevacion persistente del segmento ST, que corresponde a una caida
del flujo coronario sin oclusion completa de las arterias coronarias. Puede

corresponder a una angina inestable o a un 1AM sin elevacion del segmento ST.


https://www.zotero.org/google-docs/?5dCMaD
https://www.zotero.org/google-docs/?QVMYON
https://www.zotero.org/google-docs/?uGUGCc

La cuarta definicion universal de IAM, requiere una combinacion de criterios para el
diagnéstico de IAM, lo que incluye un aumento o descenso de biomarcadores cardiacos,
preferiblemente troponina de alta sensibilidad por encima del percentilo 99 del limite
superior de referencia, asociado a uno de los siguientes: Sintomas de isquemia miocardica,
cambios isquémicos agudos en el ECG, desarrollo de ondas Q patoldgicas en el ECG,
evidencia en algun método de imagenes de alteracion en la motilidad compatible con

isquemia, o evidencia de trombosis intracoronaria en angiografia o autopsia. (6)

Cocaina: Historia y consumo actual

La cocaina es una de las drogas ilicitas mas consumidas a nivel mundial. Si bien es
considerada como la droga de los afios ochenta y noventa por su popularidad en esta
€época, es una de las drogas que se conoce desde hace mas tiempo. De hecho, las hojas
del arbusto del género Erythroxylum, que es de donde se extrae la cocaina, se han
consumido por multiples generaciones. (15) Por miles de afios los pueblos originarios de
América del Sur han consumido coca, en forma de té o masticando las hojas secas,
promoviendo la liberacién de cocaina en la saliva. Dentro de los efectos asociados a la coca
se incluye el alivio del apetito y de la sed. Debido a ello, los locales y viajeros por
Sudameérica utilizaron la coca para el alivio del “mal de altura”. Estos efectos “magicos”,
asociados a la lenta liberacién de cocaina por el mascado o por las infusiones, le han dado
a la planta un estatus mitico entre la poblacién local, considerada como un regalo del cielo,

y ha sido referida por los Incas como “la planta divina”. (16)

Cuando los espanoles esclavizaron a los pueblos originarios de América del Sur, notaron
que permitir masticar hojas de coca a los esclavos los tranquilizaba mientras trabajaban y

eran mas propensos a realizar tareas peligrosas. (16)

La antigiedad del masticado de las hojas de coca fue confirmada mediante el fechado con
carbono 14 de restos humanos momificados en el norte de Chile. La evidencia arqueoldgica
muestra que la cultura del Alto Ramirez utilizé coca desde aproximadamente el afio 1000
AC. Estos datos sugieren que la coca ha sido una parte importante de la vida cotidiana del

pueblo Andino por mas de 3000 afios. (17)

En 1882 Sigmund Freud y el oftalmdélogo austriaco Karl Koller describieron las propiedades
anestésicas de la cocaina y a partir de 1884 Freud utilizé la cocaina como terapia para los

morfinébmanos. Poco tiempo después aparecieron las primeras descripciones sobre
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toxicidad por cocaina en la revista British Medical Journal, relacionadas con el uso de

cocaina como anestésico en cirugia oftalmoldgica de cataratas.(18)

La cocaina es la segunda droga ilicita mas utilizada en los Estados Unidos, después de la
marihuana. En el 2005 hubo aproximadamente 450.000 consultas relacionadas con el

consumo de cocaina en los departamentos de emergencias.(19)

Segun el informe sobre el consumo de drogas en las Américas del afio 2019 realizado por la
Organizacion de los Estados Americanos (OEA), los Estados Unidos tienen el nivel mas alto
de consumo de cocaina en el territorio americano, con una prevalencia del 1.9%, seguido
por Argentina y Uruguay (1.6%), y Canada (1.5%) (Ver Grafico 2). (20)

En cuanto al consumo local, en el mismo informe detallan que en Argentina la utilizacion de
cocaina en la poblacion general paso del 1% en el afio 2008, al 1.5% en 2017. Al diferenciar
por sexos, las tendencias muestran que la utilizaciéon de cocaina entre los hombres pasé del
1.9% en 2008 al 2.4% en 2017, y entre las mujeres pas6 de menos del 0.2% al 0.7% en el
mismo periodo. (ver Grafico 3). Dicha informacion concuerda con los resultados de un
estudio nacional sobre consumo de sustancias psicoactivas publicado por el SEDRONAR
en 2017.(21)

Farmacologia de la cocaina

Aspectos moleculares

La cocaina es un alcaloide que se produce de manera biosintética a partir de la hoja de la
Erythroxylum coca, un arbusto nativo de las tierras andinas y las regiones del norte del

Amazonas en América del Sur.

Hay dos formas quimicas de la cocaina que suelen consumirse: la sal de clorhidrato (que es
hidrosoluble) y los cristales de cocaina o base, conocida como “pasta base” (que no son
solubles en agua). La sal de clorhidrato, o la forma en polvo de la cocaina se consume de
forma inyectada o inhalada por via nasal. Los cristales de cocaina o “pasta base” suelen
haber sido procesados con amoniaco o bicarbonato sédico y agua y luego calentados para
eliminar el clorhidrato y producir una sustancia solida de color amarillenta que se puede

fumar en una pipa. (15)

Las principales vias de administracion de la cocaina son oral, nasal, intravenosa y
pulmonar. La forma de administracion nasal, conocida como “esnifar” o “snorting”, es el

proceso de inhalar la cocaina en polvo por via nasal. También se puede aplicar la droga
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directamente sobre las mucosas. Al fumar se inhala el vapor o el humo de la cocaina a los

pulmones donde la sangre lo absorbe a la misma velocidad que cuando se inyecta. (15)

Farmacocinética

La cocaina se absorbe correctamente por la mayoria de las vias de administracion. Las
sales de cocaina son muy difusibles en agua y termolabiles; la hidrosolubilidad de las sales
permite que sean facilmente absorbibles por las mucosas nasales, pero no permite que

sean fumadas. (18)

La cocaina tiene una vida media corta, de 0.7 a 1.5 horas, y es metabolizada rapidamente
por la colinesterasa plasmatica y hepatica, a los metabolitos benzoilecgonina y ecgonina-

metil-ester. Estos metabolitos hidrosolubles son eliminados por la orina.(22)

Farmacodinamia

La duracién de los efectos fisiolégicos y clinicos de la cocaina depende del método de
consumo, Y si es utilizada en conjunto con otras drogas. El inicio de los efectos ocurre mas
rapidamente cuando es inhalada (3-5 segundos), seguida de administracion endovenosa
(10-60 segundos). Los efectos son mas duraderos con el uso intranasal (60-90 minutos), y

mas cortos con la inhalacién del crack de cocaina (5-15 minutos). (22)

Una vez absorbida, la cocaina pasa rapidamente a la sangre y se distribuye por todo el
organismo, con especial afinidad por el cerebro, (18) donde estimula al sistema nervioso
simpatico, inhibe el reingreso de las catecolaminas a las terminales nerviosas simpaticas,
estimula la descarga simpatica central e incrementa la sensibilidad de las terminales
nerviosas por la norepinefrina, (23) Actia asi como agonista dopaminérgico directo,
agonista adrenérgico directo, agonista serotoninérgico y aumenta el catabolismo energético

(mecanismos que seran desarrollados mas adelante).

Diagnéstico

Debido a la vida media corta de la cocaina en el cuerpo, la presencia de benzoilecgonina
(vida media de aproximadamente 6 horas) es usada para detectar la exposicion a la
cocaina. Para propdésitos clinicos, la orina es la muestra mas utilizada para detectar la

benzoilecgonina.

Luego del consumo agudo de cocaina, la prueba de orina es positiva por 1 o 2 dias. El uso
cronico podria resultar en un resultado positivo de dias a semanas luego del ultimo
consumo. Podrian obtenerse resultados falso negativos si la prueba se realiza demasiado

cerca al consumo, previo al metabolismo a benzoilecgonina.(22)
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Efectos en el sistema nervioso central

El oftalm6logo Carl Koller demostro la capacidad de la cocaina de inducir anestesia local a
nivel ocular, permitiéndole realizar extraccion de cataratas sin dolor. EI mecanismo
farmacodinamico que lleva a la accién anestésica es debido a la inhibicion de canales de

sodio voltaje dependientes y a la detencién de la potenciaciéon neuronal.(16)
A nivel del sistema nervioso central presenta distintos mecanismos de accién:

- Agonista dopaminérgico directo: Al inhibir la recaptacion de la dopamina a nivel
presinaptico, aumenta la concentracion en la hendidura sinaptica. Este mecanismo esta
involucrado con los sistemas de recompensa y con las conductas de autoadministracién y

compulsién en su uso.

- Agonista adrenérgico directo: La benzoilecgonina y la ecgonina-metil-éster, que son los 2
metabolitos principales, tienen la propiedad de actuar como agonistas adrenérgicos

directos, por lo que se inhibe la recaptacion presinaptica de la adrenalina y la noradrenalina.

- Aumento del catabolismo energético: Estimula la enzima adenilciclasa, generando mayor
concentracion del segundo mensajero AMPc, con un aumento de la respuesta adrenérgica,

lo que produce un aumento del metabolismo fisioldgico.

- Agonista serotoninérgico: Al inhibir la recaptacion de la serotonina (5-HT) y del triptéfano,
aumenta la concentracién de 5-HT en la hendidura y por un mecanismo de feedback

negativo genera un agotamiento rapido de 5-HT con un efecto inhibitorio final. (18)

Efectos a nivel cardiovascular

De los dos efectos mas importantes de la cocaina, que son la estimulacion del sistema
nervioso simpatico y anestésico local (antiarritmico clase 1), el que predomina a baja dosis
es la estimulacion de la actividad simpatica, mientras que, a dosis mayores, toma mas

relevancia el efecto anestésico local. (24)

Un efecto importante a nivel del lecho coronario es la vasoconstriccién. Incluso con bajas

dosis de cocaina inhalada por via nasal, se asocié a vasoconstriccion coronaria. (7)

La vasoconstriccion es secundaria a multiples causas; una de ellas es la estimulacion de los
receptores a-adrenérgicos en el musculo liso de las arterias coronarias. (19) Asociado a

esto, se observé un aumento de la concentracion de endotelina-1.
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En un estudio experimental en animales se evidencié que el receptor o se encuentra
involucrado en la liberacién de endotelina-1 de las células endoteliales asociado a la
exposicion de cocaina, con un gran poder vasoconstrictor. No se ha determinado si los
niveles plasmaticos de endotelina-1 resultados son lo suficientemente altos como para
desencadenar vasoespasmo coronario de manera independiente. Sin embargo, la
endotelina-1 aumenta la sensibilidad al calcio en las arterias humanas, por lo que podria
sensibilizar a otros estimulos vasoconstrictores y prolongar la vasoconstriccién coronaria.
(25)

Otro mecanismo que potencia el efecto vasoconstrictor de la cocaina esta mediado por
inhibicion de la enzima éxido nitrico sintetasa e interferencia en la liberacién del éxido nitrico
(ON) a nivel endotelial. (26)

El uso de cocaina predispone a la trombosis, lo cual esta relacionado a multiples
mecanismos. Dentro de ellos se encuentran la estimulacion de la activacion plaquetaria con
la subsecuente liberacién de a-granulasa,(27) la sensibilizacion de las plaquetas a distintos
estimulos que favorezcan a la agregacion plaquetaria, (28) el aumento de la concentracion
plasmatica de fibrindgeno, del factor Von Willebrand, (29) y del inhibidor del activador del

plasminégeno (30)

La cocaina incrementa la demanda de oxigeno del miocardio, al aumentar tanto la presion
arterial como la frecuencia cardiaca. A su vez, disminuye la oferta de oxigeno debido a la
vasoconstriccion coronaria. La vasoconstriccion inducida por la cocaina puede ocurrir en
coronarias sanas. Sin embargo, es mas acentuado en segmentos que tienen enfermedad
aterosclerdtica debido a que los segmentos enfermos tienen mayor disfuncion endotelial y,

consecuentemente, menos mecanismos de defensa ante la noxa. (24) (ver Figura 1).

El efecto hemodinamico que produce la cocaina es dosis dependiente. En estadios
tempranos de la toxicidad induce un aumento de la frecuencia cardiaca y de la tensién
arterial (10-25% del basal) que pueden aumentar conforme transcurre el tiempo. (31) En
casos de intoxicacion fatal por cocaina se observa un inicio y una progresion de los
sintomas de manera acelerada. Usualmente presentan convulsiones dentro de los primeros
dos a 3 minutos, seguido de un efecto inhibitorio con bradicardia severa, falla circulatoria y

muerte que puede demorar hasta 30 minutos. (32)

En un estudio realizado por Kelly et. al, se demostré que el uso crénico de cocaina genera
disfuncion endotelial con enfermedad microvascular, lo que podria explicar muchas de las

alteraciones cardiovasculares producidas por la cocaina. (33)
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A largo plazo, el consumo de cocaina puede producir en personas seleccionadas disfuncién
sistdlica y diastdlica, hipertrofia ventricular, arritmias y aterosclerosis incluso en pacientes

jovenes con relativamente pocos factores de riesgo cardiovascular. (24)

Todos estos efectos son mas pronunciados en pacientes con enfermedad coronaria
subyacente debido a otros factores de riesgo y son potenciados por el consumo de
alcohol(34) y de tabaco. En un estudio realizado en 2020 se compar? la incidencia de
eventos cardiovasculares (IAM, arritmias, accidente cerebrovascular) en pacientes con
consumo agudo de cocaina en tabaquistas y no tabaquistas, con una prevalencia

significativamente mayor en los tabaquistas.(35)

Mecanismos de toxicidad cardiovascular aguda

Hipertension arterial y espasmo coronario:

La cocaina produce hipertensién arterial aguda debido un aumento de la vasoconstriccion
inducida por el aumento de la concentraciéon de Endotelina-1, alteracion de la relajacion,
inhibicién de la éxido nitrico sintetasa, mal manejo intracelular del calcio, y por inhibicion de
los canales sodio/potasio. El dafio agudo de los vasos induce agregacion plaquetaria a
través de un aumento del fibrindgeno y del factor de von Willebrand, llevando a un dafo

cardiaco agudo debido a la disminucién del flujo coronario. (36)
Accidente de placa aterosclerdtica

A pesar del riesgo de vasoconstriccion secundario al uso de cocaina, en una revisiéon del
afo 1991 en la que se evaluaron 92 casos de IAM asociado al consumo de cocaina con
angiografia o autopsia, se observé que 9 pacientes presentaban espasmo coronario focal
asociado a trombo intracoronario.(37) Existen reportes mas recientes en los que se utilizé
tomografia de coherencia 6ptica, OCT por sus siglas en inglés (optical coherence
tomography), para caracterizar las lesiones coronarias en pacientes cursando SCA
asociado al consumo de cocaina. En dichos reportes la causa principal del SCA es la
erosion de la placa aterosclerética. (38,39) Estos hallazgos confirman que la cocaina,
ademas de generar espasmo coronario, es un potencial gatillo para el desarrollo de erosion
endotelial y trombosis, sumando otro mecanismo favorecedor para el desarrollo de SCA

asociado a su consumo.
Arritmias

Como se menciono previamente, la cocaina inhibe canales i6nicos de sodio y de potasio. El

desarrollo del potencial de accion esta enlentecido debido al bloqueo de los canales de
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sodio. La inhibicion de los canales de potasio resulta en prolongacion del intervalo QT,

despolarizacion precoz y taquiarritmias ventriculares. (40)

La sobredosis puede inducir arritmias cardiacas y resultar en aumento de la mortalidad

asociada a cocaina.

Agregado a estos factores, el ritmo cardiaco puede verse afectado por otros factores como
excesos de catecolaminas e inhibicion de los canales de calcio, acidosis metabdlica,
alteraciones hidroelectroliticas, hipertermia y consumo de cocaina acompanado de otras

sustancias. (5)

Altas dosis de cocaina pueden producir prolongacién del intervalo QT a través del efecto
inhibitorio de la droga en los canales de sodio y calcio, mientras que simultdneamente
causa bradicardia debido al bloqueo de los canales de sodio, condicion que puede

predisponer a la torsion de punta. (31)

A todos estos mecanismos debe sumarse el riesgo arritmico asociado a la isquemia
miocardica relacionada con el incremento de la presion arterial, la frecuencia cardiaca, el
espasmo coronario y los mecanismos trombéticos asociados a la erosion o fractura de placa

desencadenados por la cocaina.
Diseccién aértica aguda

La posibilidad de diseccion adrtica aguda deberia considerarse en pacientes que se

presenten con dolor precordial asociado a consumo de cocaina.

La intima de la aorta es susceptible al shear-stress producido por la hipertensién arterial y la
taquicardia secundarias al uso de cocaina. La cocaina también fue asociada con una
disminucion de la elasticidad aértica y con un aumento de la apoptosis de las células

musculares lisas de aorta. (41)

En un reporte realizado por Hseu et al, el 37% de los pacientes con diseccion adrtica
consumieron cocaina previo al inicio sintomatico. Antecedentes de hipertension arterial,
sexo masculino, edad joven y de raza negra mostraron mayor asociacién con el desarrollo

de diseccion adrtica aguda posterior al uso de cocaina.(42)

Mecanismos de toxicidad cardiovascular crénica

Cardiomiopatia

El uso croénico de cocaina puede vincularse con el desarrollo de hipertrofia ventricular

izquierda y miocardiopatia dilatada. (24) La principal anormalidad funcional encontrada en
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pacientes con consumo cronico es la disfuncién ventricular diastdlica. (43) En un estudio del
afio 2004 en el que evaluaron la funcion ventricular diastélica a través de ecocardiografia en
pacientes con consumo cronico de cocaina, se evidencié una asociacion lineal entre el
tiempo de desaceleracion del periodo de llenado temprano y la cronicidad del consumo de
la droga, siendo que los participantes usuarios de cocaina presentaban 5 veces mas
chances de tener un tiempo de desaceleracion prolongado mayor a 200 mseg que los que

no consumian cocaina. (44)

Se considera que la hipertrofia ventricular es secundaria a los eventos de aumento de
tension arterial posteriores al uso de cocaina. El aumento de la masa ventricular en
pacientes con consumo cronico podria proveer el sustrato que facilite el desarrollo de

isquemia miocardica y arritmias. (45)

Se sospecha que la cardiomiopatia dilatada crénica tiene un mecanismo similar a la
cardiomiopatia secundaria a exceso de catecolaminas observada en pacientes con
feocromocitoma, que histolégicamente presentan bandas miocardicas de necrosis. Otros
posibles factores facilitadores para el desarrollo de la miocardiopatia crénica incluyen
isquemia/infarto de miocardio, miocarditis relacionada a adulterantes de la cocaina, y el
efecto téxico directo producido por productos de la degradacion de catecolaminas que

inducen apoptosis de miocitos. (8,46)
Aterosclerosis

Hay estudios experimentales en animales que apoyan los efectos pro-ateroscleréticos de la
cocaina. (41) Estos estudios demuestran que ésta droga podria incrementar la
concentracion del inhibidor del activador del plasminégeno, aumentar la permeabilidad
endotelial a las lipoproteinas de baja densidad, e inducir la agregabilidad y activacion

plaguetaria, todos mecanismos asociados al desarrollo y progresion de la aterosclerosis.

Estudios post-morten sugieren que pueden encontrarse hallazgos de aterosclerosis
coronaria en usuarios de cocaina a pesar de ser jovenes y no presentar otros factores de
riesgo cardiovascular. Patrizi y col, en un estudio del afio 2006, observaron que los
pacientes jévenes (<50 afios) con SCACEST y antecedente de consumo de cocaina
presentaban mayor incidencia de enfermedad multivaso, que aquellos con sindrome

coronario agudo de similar caracteristica, sin antecedentes de uso de cocaina. (47)
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Relacién entre consumo de cocaina y SCA

El primer reporte de un caso de infarto de miocardio asociado al consumo de cocaina fue
documentado por la Dra. Diana Coleman en 1982 (48). Se trataba de un paciente de 40
afos, tabaquista, sin otros factores de riesgo cardiovascular ni antecedentes de relevancia,
que consulté en 1977 por el primer episodio de dolor precordial posterior al uso de cocaina.
Evolucioné favorablemente, asintomatico para angor hasta abril de 1980 luego del consumo
de 0.5 gr de cocaina. El paciente se mantuvo en abstinencia y sin dolor precordial hasta
octubre del mismo afio, donde luego del uso de la droga consulté nuevamente con un
infarto agudo de miocardio (IAM) que comprometia las caras inferior y lateral en el ECG.
Posterior a este caso hubo multiples reportes donde se documenté eventos de isquemia

miocardica relacionado al uso de cocaina.

Luego del consumo de cocaina es frecuente la presencia de dolor toracico; sin embargo, no
todos corresponden a un sindrome coronario. Solo alrededor de entre el 1% y el 6% de las
consultas a servicios de emergencias por dolor precordial asociado a cocaina se deben a un
IAM, con los criterios habituales. (49,50). En una serie estadounidense realizada entre los
afios 2001 y 2012 en la que se recabaron los datos desde el National Inpatien Sample
(NIS), se registraron 364,143 consultas a servicios de emergencias debido a dolor
precordial asociado a cocaina, de los cuales la tasa promedio de IAM era de un 0,4% a
1.32% (50) El riesgo de un IAM esta aumentado 24 veces durante los primeros 60 minutos

después del uso de cocaina en personas que, incluso, tienen relativamente bajo riesgo. (51)

Los mecanismos asociados al desarrollo de IAM por cocaina fueron desarrollados

previamente (ver Efectos a nivel cardiovascular).

En resumen, podemos confirmar que el mecanismo subyacente a la isquemia miocardica
inducida por cocaina incluye un aumento de la demanda de oxigeno como resultado del
efecto inotrépico y cronotrépico, el cual es acompanado por una vasoconstriccion coronaria
desproporcionada y un efecto protrombético, lo que conduce a una disminucion de la oferta
de oxigeno. (31) Durante muchos anos se sostuvo la hipétesis de que el IAM relacionado al
consumo agudo de cocaina era debido exclusivamente al vasoespasmo coronario. Sin
embargo, el espasmo podria ser solamente el evento fisiopatoldgico que inicie el cuadro,
conduciendo a la formacién de trombos, también favorecidos por el efecto protrombdético de
la cocaina, en ausencia de rotura de placa aterosclerética.(52) (Ver Figura 2). Estudios mas
recientes que utilizaron técnicas intravasculares como la tomografia de coherencia 6ptica

demostraron que la erosion de placa es otro mecanismo asociado al SCA por cocaina. (38)
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Con el consumo de cocaina, el diametro de las arterias coronarias disminuye a medida que
la concentracién de la droga aumenta, y luego retorna al tono basal conforme la
concentracion sérica de la droga disminuye. Es relevante remarcar que los metabolitos de la
cocaina permanecen en la circulacion hasta 48 hs posteriores al consumo, causando una
vasoconstriccion coronaria retrasada, lo que puede contribuir a un inicio tardio de los
sintomas de isquemia miocardica posterior al consumo. La eliminacion de la cocaina
depende de su metabolizacidon a benzoilecgonina y ecgonina-metil-éster. Estos metabolitos
permanecen activos y causan vasoconstriccion coronaria, un incremento en la tensién
arterial y ensanchamiento del QRS, incluso cuando los niveles séricos de cocaina son
indetectables. El uso simultaneo de alcohol con cocaina disminuye el clearance de estos
metabolitos y ademas crea otro metabolito activo, el cocaetileno, lo que resulta en una

amplificacion de los efectos de la cocaina.(1)

Enfoque del SCA asociado al uso de cocaina en el departamento de emergencias

Si bien el espectro de pacientes con IAM asociado al consumo de cocaina es amplio, la
mayoria de los pacientes son jévenes, hombres y tabaquistas, sin otros factores de riesgo
cardiovasculares para aterosclerosis.(8) Debido a esto, ante un paciente sin factores de
riesgo para enfermedad coronaria, especialmente en jévenes con antecedente de consumo
de sustancias con un cuadro compatible con un IAM se deberia interrogar de manera
dirigida la eventualidad de un consumo reciente, y en caso de interrogatorio negativo y alta

sospecha, tomar muestras de sangre y orina en busqueda de cocaina y sus metabolitos.

La correcta identificacion de los pacientes con IAM asociado a cocaina puede ser dificil
debido a dos razones. La primera, el electrocardiograma puede ser anormal en muchos
pacientes con dolor precordial posterior al consumo de cocaina en ausencia de infarto
agudo de miocardio. La segunda, el aumento de enzimas cardiacas puede estar presente,
principalmente de la creatinkinasa, por rabdomiolisis. Debido a esto se recomienda la

valoracién de troponinas séricas ya que presentan mayor especificidad. (8)

Con respecto al enfoque terapéutico, hay pocos ensayos clinicos aleatorizados que hayan
evaluado las distintas terapias farmacoldgicas o mecanicas en este tipo de SCA. Por esta
razoén, el enfoque y la terapéutica estan basados en la limitada evidencia surgida de
estudios observacionales, reporte de casos y estudios en animales. (1) Sin embargo, el
tratamiento de este SCA es relativamente similar al de los SCA no asociados al consumo de
cocaina, teniendo en cuenta algunas diferencias. (ver Figura 3). La terapia inicial incluye

acido acetil salicilico (AAS), nitratos y benzodiacepinas,(7) lo que deberia ser administrado
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lo antes posible para la mejoria sintomatica, control de la tension arterial y sedacion. Si la
hipertension arterial es severa y persiste, se podria utilizar fentolamina, un antagonista o-
adrenérgico, que podria disminuir la TA y ademas mejorar o revertir el vasoespasmo
coronario. Los bloqueantes de los canales de calcio deben considerarse junto con la
nitroglicerina y a las benzodiazepinas. Como la cocaina potencia directamente la
agregacioén plaquetaria y la produccién de tromboxano, también estan recomendados
agentes antiagregantes y anticoagulantes, valorando el riesgo trombético y

hemorragico.(7,53)

Dentro de las diferencias al tratamiento de los pacientes con SCA no relacionado con
cocaina, se encuentra el uso del B-bloqueantes en la fase aguda, que en este caso deberia

evitarse. (1)

Tratamiento del SCA asociado al consumo de cocaina

Benzodiacepinas

El tratamiento inicial con diazepam previene el aumento de la tension arterial, la taquicardia,
la acidemia y la hipertermia inducidos por cocaina. Alivian la intensidad del dolor precordial
a través de sus efectos ansioliticos. En un comunicado de la American Heart Association
(AHA) del afio 2010, indican que deberian administrarse de manera endovenosa a
pacientes con dolor precordial relacionado con el consumo de cocaina para aliviar el dolor y

para atenuar las manifestaciones hemodinamicas de la droga. (54)

Si la hipertension o la taquicardia persisten a pesar de las benzodiacepinas o si el paciente

tiene evidencia de IAM, otras terapias deben iniciarse. (24)
Nitroglicerina

Alivia el dolor precordial en aproximadamente la mitad de los pacientes. Intenta revertir la

vasoconstriccion coronaria inducida por la cocaina.

En estudios donde se comparé el uso de nitroglicerina sola vs nitroglicerina asociado a
benzodiacepinas, la combinacion era mas eficiente que la nitroglicerina sola en cuanto al

alivio sintomatico. (51)
Bloqueantes calcicos

Los bloqueantes de canales calcicos mejoran la vasoconstriccién coronaria, por lo que

actualmente en pacientes con dolor precordial asociado a cocaina, que presenten
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desniveles en el segmento ST, tanto infradesnivel como supradesnivel, y que no respondan
a los tratamientos de primera linea, estan recomendados conjuntamente con la

administracion de nitroglicerina. (14,51)

En caso de utilizarse, los farmacos de eleccion son los que tienen efectos sobre la
frecuencia cardiaca, como el diltiazem o el verapamilo. La utilizacion de nifedipina de accion
corta se encuentra contraindicada por el riesgo de taquicardia refleja y aumento de la
mortalidad. (14)

Fentolamina

La fentolamina es un antagonista de los receptores a que en pacientes con dolor precordial
asociado al consumo de cocaina en un estudio controlado y randomizado, mostro revertir la

vasoconstriccion coronaria y mostré beneficios en el alivio del dolor precordial.(1)
B-bloqueantes

Los B-bloqueantes son la droga mas estudiada y mas controversial en los pacientes que
cursan un SCA asociado a cocaina. En los pacientes no usuarios de cocaina, los -
blogqueantes tienen numerosos beneficios como mejora de la mortalidad durante y posterior
al evento isquémico agudo, y en pacientes con cardiomiopatia. (24) En los pacientes que
consumen la droga y presentan un evento agudo, el uso de B-bloqueantes continua siendo
controversial. La cocaina se asocia con vasoespasmo de las arterias coronarias debido
tanto al estimulo directo del musculo liso como al estimulo a-adrenérgico. Existe la
preocupacion de que los B-bloqueantes podrian impedir la vasodilatacién mediada por la

estimulacion B-adrenérgica. (3)

Uno de los principales fundamentos para no utilizar B-bloqueantes en este tipo de pacientes
proviene del paradigma de la a-estimulacion “sin oposicion”. El fenémeno clinico de la a-
estimulacion sin oposicién asociada a la cocaina, es esencialmente el aumento agudo de la
tension arterial y/o el empeoramiento de la vasoconstriccidon coronaria posterior a la
administracion de B-bloqueantes. El mecanismo fisiolégico supuestamente responsable de
la a-estimulacion sin oposicidn parece simple al principio. Sin embargo, la regulacién del
sistema nervioso auténomo de la tension arterial, la frecuencia cardiaca y el flujo sanguineo
coronario epicardico y microvascular, esta basado en una relacion compleja entre el sistema
simpatico a y B-adrenérgico, el sistema parasimpatico, la vasodilatacion coronaria
dependiente del endotelio, la autorregulaciéon presion-dependiente y la demanda metabdlica.
(55)
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La estimulacion de los adrenoreceptores -1 aumenta la frecuencia cardiaca, la conduccion
y la contractilidad, mientras que la estimulacion de los adrenoreceptores -2 lleva a la

relajacion del musculo liso y a la vasodilatacion en determinados lechos vasculares. (55)

Las controversias se deben en gran parte a la falta de evidencia. Un punto clave, es que no
existen ensayos clinicos randomizados, prospectivos que evaluen el uso de B-bloqueantes
en SCA secundarios al uso de cocaina. Las recomendaciones se basan en estudios en

animales y reporte de casos aislados.(56)

Hay reportes que asocian a los 3-bloqueantes con disminucién del flujo sanguineo
intracoronario y posible aumento de la mortalidad. Sin embargo, el bloqueo- puede ser
beneficioso al intervenir en los efectos fisiopatolégicos de la cocaina en el periodo peri-SCA,
incluyendo disfuncion sistdlica ventricular, falla cardiaca, oclusion trombética de arterias

coronarias y arritmias ventriculares. (3)

En el estudio RUTI-cocaine, un estudio observacional que se realizé de manera prospectiva
desde 2001 a 2014, compararon la evolucion de pacientes que recibieron betabloqueantes
con aquellos que no los recibieron, en contexto de SCA asociado al consumo de cocaina.

El estudio reveld que el tratamiento con B-bloqueantes se asocié con mejor evolucion clinica
de manera significativa, con disminucion de la tasa de mortalidad, de revascularizacion y de

infarto de miocardio (ver Tabla 2 y Grafico 3). (57)

Un estudio de cohorte retrospectivo concluyé que la administracion de B-bloqueantes
después del evento agudo se asoci6 con una reduccion en la incidencia de |AM posterior al
uso de cocaina y que el beneficio de los B-bloqueantes en la funcién ventricular podria
compensar el riesgo de vasoespasmo de las arterias coronarias. Sin embargo, la AHA
publico un comunicado sobre el manejo del dolor precordial asociado a cocaina,

recomendando evitar B-bloqueantes en el evento agudo. (3)

En 2018 Pham et. al. realizaron la primera revision sistematica y meta-analisis sobre este
tema, en el que se incluyeron 5 articulos con un total de 1756 pacientes. El uso de 3-
bloqueantes en el dolor precordial asociado a cocaina no se asocio con una diferencia
estadisticamente significativa en la tasa de IAM no fatal entre los pacientes del grupo que
recibié B-bloqueantes (15,4%) y el que no recibi6 (14.1%). La mortalidad por todas las
causas se report6 en 3 estudios, a pesar de que fue menor en el grupo de B-bloqueantes
(1.7%) comparado con el grupo que no recibié p-bloqueantes (3.3%), no mostré diferencia
estadisticamente estadistica. Si bien no se demostré una reduccion significativa en los
eventos cardiovasculares con el uso de B-bloqueantes, estos resultados sugieren que la

terapia podria ser una opcién segura en este tipo de pacientes. (57,58)
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Antiagregantes y anticoagulantes

El uso de agentes antiagregantes y anticoagulantes no ha sido estudiado en profundidad en
pacientes con consumo de cocaina. Sin embargo, basandose en que la cocaina promueve
la formacion de trombos, se considera que su uso podria ser beneficioso. Segun las

recomendaciones de la AHA, deberia administrarse AAS de manera rutinaria e inmediata a
todo paciente con dolor precordial asociado al uso de cocaina, y continuar con la indicacion

de manera indefinida para los pacientes con IAM o enfermedad arterial coronaria.

Otros agentes como los inhibidores de la P2Y12, la heparina y los inhibidores de la
glicoproteina llb/llla deben administrarse segun se indica en las guias de manejo de
pacientes con SCA, sin hacer diferencias ante el antecedente del consumo de cocaina.
(7,38,53)

Angioplastia primaria vs tromboliticos

Habitualmente, la indicaciéon de tratamiento de reperfusién en las guias actuales es que los
pacientes con IAM asociado a cocaina sean tratados de manera similar a los pacientes con
IAM sin relacién al uso de la droga; planteando una preferencia por la angioplastia
transluminal coronaria (ATC) sobre los tromboliticos, segun la disponibilidad de un equipo
experimentado para realizar el procedimiento. A pesar de que la ATC sin demoras es
superior al tratamiento con fibrinoliticos, no se llevé a cabo un estudio comparativo entre

estas dos estrategias en pacientes con IAM asociado al consumo de cocaina. (51)

Existen algunos elementos que deben ser considerados al momento de seleccionar la

estrategia de reperfusion en pacientes con IAM asociado al consumo de cocaina:

- Muchos SCA asociados al consumo de cocaina son debidos predominantemente a
vasoconstriccion coronaria. En este contexto, el tratamiento anticoagulante y fibrinolitico

puede ser contraproducente.

- El consumo de cocaina se asocia a diseccion arterial. Nuevamente, la administracion de

anticoagulantes y fibrinoliticos debe ser cuidadoso, luego de descartar esta complicacion.

- Es frecuente que los pacientes con toxicidad aguda por cocaina presenten alteraciones de

la conciencia y hayan sufrido heridas no tan evidentes en el examen inicial.

- Algunos reportes muestran que los pacientes consumidores de cocaina presentan mayor
riesgo de trombosis intrastent. Entre otras razones, puede ser debido a una menor

adherencia a los tratamientos antitrombaticos.
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- Si bien el tratamiento fibrinolitico puede ser exitoso en esta poblacion, en el subgrupo de
pacientes con trombosis oclusiva, los pacientes con consumo previo de cocaina presentan

mayor riesgo de sangrado asociado a la fibrindlisis. (51,59)

Cuando el tratamiento invasivo no se encuentra disponible, en caso de no presentar
contraindicaciones, el tratamiento trombolitico debe iniciarse. Previo al inicio del tratamiento
se debe realizar una examinacién minuciosa, teniendo en cuenta que es frecuente que los
pacientes con toxicidad aguda por cocaina presenten alteraciones de la conciencia y hayan
sufrido heridas no tan evidentes en la examinacion inicial. En caso de presentar
sintomatologia neuroldgica o de detectarse algun signo neurolégico de alarma, se debe
realizar una imagen del sistema nervioso central (SNC) para descartar diseccién de la

arteria carétida o hemorragia cerebral. (49)

La ATC puede llevarse a cabo de manera segura en estos pacientes y suele ser
recomendada como tratamiento primario sobre los tromboliticos, debido a que el estudio
invasivo, ademas de ofrecer una oportunidad terapéutica con la angioplastia, permite definir
en muchos casos el mecanismo fisiopatoldgico desencadenante del SCA (vasoespasmo
coronario, aterotrombaotico, mixto, diseccion intracoronaria, etc.). Sin embargo, algunos
estudios muestran que estos pacientes presentan mayor riesgo de trombosis del stent.(60).
Existen reportes de un aumento de la tasa de trombosis intrastent tanto en stents metélicos
(BMS) como en stents liberadores de drogas (DES). (61)

Debido a que los consumidores de cocaina tienen frecuentemente dificultades
socioecondmicas y trastornos psiquiatricos, la adherencia al tratamiento antiagregante es

una de las mayores preocupaciones.

En un comunicado cientifico, la AHA recomienda ATC con BMS sobre DES en caso de que
haya preocupacion respecto a la adherencia al tratamiento antiagregante en el futuro, ya
que en el caso de la ATC con BMS la duracién de la doble antiagregacion puede reducirse a

un mes.(53)

A pesar del riesgo aumentado de trombosis del stent, los beneficios de una reperfusion
temprana con angioplastia primaria tienen mayor peso que el riesgo de la trombosis del

stent, en particular con los stents de nueva generacién. (60)
Prevencion secundaria

El cese completo del consumo de cocaina es el objetivo principal de la prevencion
secundaria. Al menos un 60% de los pacientes que presentaron un SCA asociado al uso de

cocaina admite volver a utilizar la droga durante el primer afio de seguimiento posterior al
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evento cardiovascular. (1) Existen opciones para la intervencion psicosocial, incluyendo
consejerias individuales y grupales, psicoterapia y terapia cognitiva. Existe informacion que
sugiere que la combinacién entre consejeria individual y grupal sobre drogadiccion tiene el

mayor impacto sobre el uso recurrente de cocaina. (53)

Los pacientes con SCA asociados a cocaina con evidencia de aterosclerosis deben tener
como objetivo el control de todos los factores de riesgo cardiovascular, como el tabaco,
hipertension arterial, diabetes, dislipemia. Ademas, deben recibir tratamiento a largo plazo
con AAS y estatinas.(53)
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Discusion

Si bien son multiples los tépicos que podrian abordarse en la discusion, por razones de

prioridad y espacio nos focalizaremos en los siguientes:

- Calidad de la evidencia actual.
- Aspectos que requieren mayor investigacion.

- Desarrollo de un algoritmo de tratamiento agudo basado en la evidencia revisada.

La informacion cientifica con la que contamos para comprender los mecanismos
fisiopatoldgicos y para implementar tratamientos en este grupo de pacientes esta basada,
como se menciond a lo largo de la monografia, en estudios de ciencia basica y en estudios
clinicos observacionales. Si bien la evidencia relacionada con el tratamiento del SCA no
asociado a cocaina es de alta calidad debido a la gran cantidad de estudios aleatorizados
bien disefiados y metaanalisis que se han publicado, no contamos con estudios
aleatorizados en el SCA asociado a cocaina. Por esta razon, podemos afirmar que la

calidad de la evidencia no es elevada.

La dltima guia de una sociedad cientifica donde se desarrollan recomendaciones
especificas para el tratamiento de los pacientes con SCA asociado a consumo de cocaina
es la publicada por la AHA en el afio 2014. El resto de las guias de practica clinica mas
consultadas no hacen mencion especial para esta poblacion en particular y recomiendan
gue estos pacientes reciban el tratamiento habitual, con excepcién del uso de

betabloqueantes ya que recomiendan no utilizarlos.

Se requieren nuevos estudios, con metodologia apropiada y un mayor numero de pacientes
para poder comprender completamente la asociacién entre el consumo de cocaina y el
SCA, su fisiopatologia y su tratamiento, lo que permitiria desarrollar guias de practica clinica
basadas en recomendaciones con mayor calidad de evidencia. Entre los temas

considerados prioritarios para el desarrollo de nuevas investigaciones podemos citar:

- Tratamiento betabloqueante en la etapa crénica, luego del SCA.

- Doble antiagregacién en pacientes con SCA asociado a cocaina con tratamiento
conservador.

- Angioplastia vs. Fibrinoliticos en el IAMCEST asociado a cocaina.

- Estatinas en prevencion secundaria en el SCA asociado a cocaina.

Como cierre de esta discusion, en base a la evidencia con la que contamos, y a algoritmos

desarrollados por sociedades cientificas, se elaboré un algoritmo de diagndstico y
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tratamiento para pacientes con SCA asociado al consumo de cocaina (ver figura N°4). Es
importante tener en cuenta al momento del diagnéstico que, del total de consultas a
servicios de emergencia motivadas por dolor precordial asociado al consumo de cocaina,

solamente entre el 1% al 6% se correspondera con un IAM.

Ante la presencia de un paciente con dolor precordial asociado al uso de cocaina se
recomienda indicar AAS y benzodiacepinas. Simultaneamente realizar examen fisico,
electrocardiograma y toma de muestra para biomarcadores cardiacos, preferentemente Tn
C. Si el ECG no presenta alteraciones isquémicas y la Tn C es negativa, se recomienda
mantener al paciente en observacion para realizar unidad de dolor toracico con ECG
seriado y descartar otras etiologias del dolor precordial, haciendo énfasis en la diseccion

aortica aguda debido a que estos pacientes tienen mas riesgo de presentarla.

En caso de que el ECG presente alteraciones sugestivas de isquemia se recomienda iniciar
tratamiento con nitratos y bloqueantes calcicos. Si presenta infradesnivel del segmento ST o
cambios tipo T, que no revierte con el tratamiento instaurado y persisten con dolor
precordial se recomienda realizar angiografia coronaria. Los pacientes que presenten
supradesnivel del segmento ST, tienen indicacion de tratamiento de reperfusiéon de
urgencia. Es preferible la realizacion de angiografia con angioplastia coronaria al

tratamiento con fibrinoliticos.
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Conclusiones

La cocaina es una de las drogas ilicitas mas utilizadas a nivel mundial. Su consumo genera
multiples efectos en el organismo, principalmente a nivel del sistema nervioso central y
cardiovascular. Puede complicarse con manifestaciones de dolor precordial que es una
causa de consulta frecuente, e incluso con la precipitacion de un SCA. El desarrollo de
aterosclerosis asociado a consumo cronico, el espasmo coronario, el efecto protrombdético, y
el incremento en el riesgo de erosion de la placa aterosclerética asociados al consumo
agudo son los principales mecanismos subyacentes al desarrollo de un SCA asociado a la

cocaina.

En la actualidad, las recomendaciones para el tratamiento del SCA asociado al consumo de
cocaina son basadas en estudios clinicos de baja a moderada calidad metodoldgica. Debido
a esto, muchas de las recomendaciones son extrapoladas del SCA no asociado al consumo

de cocaina.

Por esta razon, resulta necesario extender la investigacion sobre este topico, con el
desarrollo de nuevos estudios que permitan ampliar el conocimiento fisiopatoldgico de esta

entidad y definir los tratamientos y estrategias terapéuticas con beneficio clinico.

Se desarrollé un algoritmo para el tratamiento de pacientes con SCA asociado al consumo

de cocaina, basado en la evidencia cientifica actual.
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Grafico N°1. Tendencias en las tasas de mortalidad por 100.000 por enfermedad coronaria estandarizados por
afio, por sexo. Estrella todos; Circulo: Hombres; Cruz: Mujeres. Modificado de Arroyo-Quiroz C, Barrientos-
Gutierrez T, et al. Coronary heart disease mortality is decreasing in Argentina, and Colombia, but keeps
increasing in Mexico: a time trend study. BMC Public Health. 2020;20:162. (Cita 10).

Tabla N°1. Tipos de IAM segun la cuarta definicion de IAM, clasificados segun fisiopatologia.

Tipo de IAM Caracteristicas

Tipo 1 | 1AM espontaneon que se caracteriza por la ruptura, ulceracion, fisura o erosion de
una placa aterosclerdtica que produce la formacion de un trombo intraluminal en
una o mas arterias coronarias con la consiguiente reduccién del flujo miocérdico o
embolizacion distal y la ulterior necrosis miocardica.
Tipo 2 | |1AM secundario a isquemia debido al incremento en la demanda o la disminucidn en
la oferta de oxigeno. Ej.: espasmo coronario, embolia coronaria, anemia,
taquiarritmia, hipotension, HTA, diseccion arterial coronaria espontanea, disfuncion
microvascular.
Tipo 3 | Muerte subita cardiaca inexplicada, sugestivo de isquemia miocardica, acompafiado
de elevacion del segmento ST, bloqueo de rama izquierda o evidencia de trombo en
la coronariografia. Muerte anterior a la obtencion de muestras de sangre para
determinar marcadores de dafio miocardico, o antes de su elevacian.
Tipo 4a | 1AM asociado a angioplastia coronaria.

Tipo 4b | 1AM asociado a trombosis de stent documentada por cinecoronariografia o autopsia.

Tipo 5 | 1AM asociado a cirugia de revascularizacion miocardica.

Elaboracién propia en base a Collet J-P, Thiele H, Barbato E, Barthélémy O, Bauersachs J, Bhatt DL, et al. 2020
ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-
segment elevation: The Task Force for the management of acute coronary syndromes in patients presenting
without persistent ST-segment elevation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J.
2021;42(14):1289-367. (Cita 6)
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Grafico 2. Prevalencia del dltimo afio de consumo en la poblacién general, por pais, ordenado por subregién.

Modificado de Informe sobre el consumo de drogas en las Américas 2019, OEA. (Cita 4)

4
== mmm  Hombres
smmmms [Otal
g 3 Mujeres
o
i
O
o
kS ¢"
s 2 - ,¢’
Ko b T »”
S pal 4 o*
o ““
o R
5 1 L N N ““
= llllll.....‘ ¢
>
g
[a W
0]
2008 2010 2017

Grafico N°3. Prevalencia del Gltimo afio de consumo de cocaina en la poblacién general de argentina segun el

sexo, y total, 2008-2017. Modificado de Informe sobre el consumo de drogas en las Américas 2019, OEA. (Cita
4)
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Figura N°1. Efectos potencialmente graves de la cocaina. La cocaina afecta el sistema cardiovascular a través
de 2 caminos principales: Incrementa la descarga simpatica y tiene efecto anestésico local. Con el aumento del
tono simpatico y de los niveles de catecolaminas, la cocaina incrementa la frecuencia cardiaca, la tensién
arterial y la contractilidad miocéardica, lo que genera mayor demanda miocardica de oxigeno. La oferta
miocardica de oxigeno esta disminuida debido a la vasoconstricciéon coronaria y la potenciacién de la trombosis.
La demanda miocéardica de oxigeno puede exceder la oferta miocardica de oxigeno, conduciendo a isquemia o a
infarto. La cocaina afecta directamente a los miocitos cardiacos bloqueando los canales de sodio, lo que
disminuye la contractilidad ventricular izquierda y es arritmogénico. Modificado de Schwartz BG, Rezkalla S,
Kloner RA. Cardiovascular effects of cocaine. Circulation. 2010;122(24):2558—69. (Cita 24)
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Figura 2. Mecanismos por los que la cocaina puede inducir isquemia miocardica o infarto.

La cocaina puede causar un incremento en los determinantes de la demanda miocardica de oxigeno cuando la
oferta miocardica de oxigeno es limitada (superior), causar una vasoconstriccion intensa de las arterias
coronarias (medio), o inducir una aterosclerosis y trombosis acelerada (inferior). Modificado de Lange RA, Hillis
LD. Cardiovascular Complications of Cocaine Use. N Engl J Med. 2001;345(5):351-8. (Cita 8).
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Aspirina, benzodiacepinas
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Nitroglicerina intravenosa, nitroprusiato o
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Figura 3. Lineamientos del manejo inicial de la isquemia coronaria inducida por cocaina segun la American
Heart Association (AHA), incluye aspirina, nitratos y benzodiacepinas. Modificado de Maraj S, Figueredo VM,
Lynn Morris D. Cocaine and the Heart. Clin Cardiol. 2010;33(5):264-9 (Cita 3).

Tabla 2. Mortalidad intrahospitalaria y resultados clinicos durante el seguimiento.

Sin tratamiento con B- Con tratamiento con -
blogueantes (n=24) blogueantes (n=33)
“Mortalidad intrahospitalaria ~ 2(8.3) 0
Mortalidad por todas las causas 5 (20.8) 21(6.1)
Mortalidad cardiovascular 3(12.5) 1(3.0)
|AM 5(20.8) 6(18.2)
Revascularizacion 3(12.5) 3(9.1)
MACE 10 (41.7) 10(30.3)

Los datos representan el namero (%) de pacientes en cada grupo; MACE se definio como el
conjunto de mortalidad, readmisién por IAM o revascularizacion.

Modificado de Modificado de Cediel G, Carrillo X, Garcia-Garcia C, Rueda F, Oliveras T, Labata C, et al. B-
Blocker treatment and prognosis in acute coronary syndrome associated with cocaine consumption: The RUTI-
Cocaine Study. Int J Cardiol. 2018;260:7-10. (Cita 57).
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Fig. 1. Kaplan-Meier curves showing overall survival during 90 days of follow-up.

Grafico 3. Curva de Kapla-Meier donde se observa la sobrevida total durante los 90 dias de seguimiento.
Modificado de Cediel G, Carrillo X, Garcia-Garcia C, Rueda F, Oliveras T, Labata C, et al. B-Blocker
treatment and prognosis in acute coronary syndrome associated with cocaine consumption: The RUTI-
Cocaine Study. Int J Cardiol. 2018;260:7—10. (Cita 57).


https://www.zotero.org/google-docs/?vBz40m
https://www.zotero.org/google-docs/?vBz40m
https://www.zotero.org/google-docs/?vBz40m

Elevacion del segmento ST
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l

Tratamiento de reperfusian
de urgencia

l

Preferentemente CCG y angioplastia
coronaria primaria, en caso de no contar
con disponibilidad iniciar tratamiento
trombolitico si no presenta
contraindicaciones
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acocaina

l
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-
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l
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l
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positivas: considerar
angiografia coronaria.
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Figura N°4. Elaboracién propia. Algoritmo de diagnéstico y manejo del dolor precordial asociado al consumo de

cocaina.
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