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RESUMEN

La cocaina es una sustancia psicoactiva ampliamente utilizada de
forma recreativa. El uso indiscriminado de esta sustancia genera
multiples consultas a los servicios de emergencias, principalmente
debido a sus efectos -cardiovasculares. Los mecanismos
fisiopatolégicos actlan principalmente en el sistema nervioso
simpatico, cardiomiocito, plaguetas, canales de sodio y potasio,
entre otros. La cocaina sigue siendo altamente prevalente y
accesible en la poblacion general y dada su toxicidad
cardiovascular, existe un imperativo de salud publica para educar
a la poblacién con el fin de reducir su uso y morbimortalidad
asociada.

PALABRAS CLAVE: cocaina; dolor toracico; infarto del
miocardio; arritmia.

ABSTRACT
Cocaine is a psychoactive substance widely used recreationally.
The indiscriminate use of this substance generates multiple
consultations in emergency services, mainly due to its
cardiovascular effects. The physiopathological mechanisms act
mainly in the sympathetic nervous system, cardiomyocyte,
platelets, sodium and potassium channels, among others. Cocaine
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is still highly prevalent and accessible in the general population and
given its cardiovascular toxicity, there is a public health imperative
to educate the population in order to reduce their use and
associated morbidity and mortality.

KEYWORDS: cocaine; chest pain; myocardial infarction;

arrhythmia.

INTRODUCCION

La cocaina es una sustancia psicoactiva,
ilegal, ademas de ser un agente
simpaticomimético poderoso. El aparato
cardiovascular es uno de los sistemas
mas afectados, tanto por su uso habitual
como esporadico, con complicaciones
tales como arritmias, isquemia, diseccion
de aorta, cardiomiopatia, entre otras. Asi
mismo la cocaina es la droga que mas
asistencias genera en los diferentes
servicios de urgencias (SEM), siendo
responsable de mas del 60% de las
consultas al SEM relacionadas con el
consumo de drogas (1). La finalidad de
esta revisién es analizar su impacto sobre
el sistema cardiovascular a modo general,
siendo de particular interés sus efectos
deletéreos en la salud.

HISTORIA

La cocaina es originaria de américa
central y del sur. Es el principal alcaloide
del arbusto Erythroxylon coca. El uso de
sus hojas se remonta a épocas anteriores
a los 1500 a.c en que los Incas lo
masticaban para aumentar el vigor fisico
y la capacidad de trabajo. En 1859, Albert
Niemann aisl6 e identifico6 a la cocaina
como componente activo de las hojas de
coca (2). En 1884, Karl Koller la introdujo
como un anestésico local para cirugias
oculares, y luego Sigmund Freud estudio

de manera extensa sobre las propiedades
psicoactivas de la cocaina. En 1886 se
reportaron las primeras complicaciones
secundarias a su uso. Para 1914 en
Estados Unidos se restringi6 de forma
exclusiva para el uso médico. En 1982 se
reporté el primera caso de infarto agudo al
miocardio (IAM) secundario al uso de
cocaina. En algunos paises actualmente
aun puede utilizarse como vasoconstrictor
y anestésico local (3).

EPIDEMIOLOGIA

En Costa Rica, segun datos del Instituto
sobre Alcoholismo y
Farmacodependencia (IAFA) desde el
afio 1990 hasta el 2015 ha habido un
aumento en el porcentaje de personas
gque han consumido alguna cantidad de
cocaina en el tltimo mes. Sin embargo, en
los dltimos 8 afos la prevalencia del
consumo activo de cocaina ha
disminuido. Su distribucion segun el
género ha predominado en hombres. Asi
mismo, se ha observado que para el 2015
la edad media de inicio de consumo de
cocaina es de 20.1 afios. La provincia con
mayor porcentaje de hombres que han
consumido cocaina en el dltimo mes es
Puntarenas, para el afio 2015, mientras
tanto que el mayor porcentaje de mujeres
gue consumen cocaina se encuentran en
Heredia. En el 2017, un total de 863
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personas fueron atendidas en servicios
IAFA y 486 personas en organizaciones
no gubernamentales (4).

En comparativa con Estados Unidos, para
el 2009, la cocaina era la segunda droga
ilicita mas usada. Entre 1990 y 2008 el
namero de personas que consumia
cocaina al menos una vez en el Ultimo afio
incrementé un 14% (5), con un costo
anual de admisiones hospitalarias por
mas de $83 millones (6). Segun los datos
suministrados por el IAFA y los datos
epidemiolégicos previamente
mencionados de Estados Unidos, se
evidencia la importancia de evaluar el
impacto sobre los efectos
cardiovasculares tanto agudos como
cronicos del uso de cocaina.

FARMACOCINETICA Y
FARMACODINAMICA

La cocaina es un alcaloide natural
extraido de las hojas de Erythroxylon
coca, es absorbido por las mucosas y se
metaboliza por el higado, esterasas
plasméticas y mediante la hidrélisis no
enzimatica, produciéndose metabolitos
inactivos  hidrosolubles con  poca
capacidad de atravesar  barrera
hematoencefalica como el Benzoyl
ecgonina y Ecgonina metil éster. La
Norcocaina, por su parte representa un 5
— 10% de los metabolitos producidos por
estas vias, y es la Unica a la cual se le ha
documentado ser un compuesto activo.
La excrecion de los metabolitos inactivos
es por via renal, permaneciendo en el
organismo por hasta 72 horas posteriores
al consumo, lo que permite su deteccién
ante su sospecha diagnéstica (2,3,7). El
inicio de los sintomas y la duracion de los
mismos varian segun la via de
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administracion como se describe en
la TABLA 1.

TABLA 1. Cinética de la cocaina

Via Inicio Pico Duracion
Inhalada 1 5 _ 5 oq | 1-3min. |5- 15 min.
(pulmonar)
Intravenosa 10-60 | 5_ g min, | 20760
seg. min.
1-5 15-20 60 — 90
Mucosa nasal ) . )
minutos min. min.

Gastrointestinal >20 min. >90 min. >180 min.

FUENTE: Politi, M., Fallabrino, L., Abella, D., Cortinez, E.,
Crippa, D., & Failo, M. (2013). Complicaciones arritmicas del
consumo de cocaina. Revista Iberoamericana de
Arritmologia, 2013:4(1), 40-55

La dosis mortal por via intravenosa para
el adulto es de 1 gramo por toxicidad
directa sobre el miocardio. La dosis de
abuso promedio por via inhalada via oral
se estima entre 8.7 mg y 14 mg pero
puede ser del orden de los 200 mg y la
dosis letal de cocaina se encuentra entre
0.5 gramos y 1.5 gramos (cada linea tiene
de 15 mg a 25 mg) (8).

La cocaina actia como antagonista
competitivo inhibiendo la recaptacion
presinaptica de diferentes
neurotransmisores, fundamentalmente
noradrenalina, dopamina y serotonina,
aumentando asi la concentracion de estas
sustancias en las hendiduras sinapticas,
lo que determinaria una mayor
disponibilidad de los mismos para su
unién a receptores. Se ha acumulado
evidencia que la cocaina tiene mdltiples
efectos a nivel cardiovascular, los cuales
se detallaran mas adelante (2).

COMPLICACIONES

La cocaina tiene mdltiples efectos que
acontecen de forma simultanea en
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diferentes dérganos y sistemas. Aunque
sus eventos farmacolégicos  son
complejos, el evento fisiopatoldgico inicial
consiste principalmente en la unién de la
cocaina con las proteinas de membrana,
en las cuales se incluyen transportadores,
receptores y canales de iones mediados
por voltaje (5). Como se menciono
anteriormente, la cocaina es un potente
simpaticomimético al inhibir la recaptacion
de neurotransmisores, los cuales
incrementardn la actividad de los
receptores pos sinapticos. De esta forma,
la cocaina simultaneamente aumenta la
frecuencia cardiaca y la presion arterial,
asi mismo produce aumento de la
demanda miocardica, resistencias
vasculares y con efecto de bloqueo sobre
canales de sodio y potasio. Los efectos
cardiovasculares de la cocaina estan
mediados por una compleja interrelacion
de diferentes vias (5,9). Clinicamente
dichos efectos cardiovasculares de la
cocaina se presentan de diversas
maneras, a continuacion se clasificaran
en consecuencias a corto y a largo plazo
(10). Ver TABLA 2.

A. Complicaciones cardiovasculares a
corto plazo

e Dolor toracico (DT): es
particularmente comun,
aproximadamente 40% de los
pacientes que consultan al SEM
posterior al uso de cocaina refieren
DT, en algunos casos
acompafandose de complicaciones
graves (11). Fisiopatol6gicamente, se
puede explicar debido a una serie de
eventos como aumento de la
demanda miocardica de oxigeno
aunado a una disminucion de la oferta
de oxigeno por disminuciéon del
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volumen sanguineo capilar
miocérdico. Clinicamente, es un dolor
que puede tener caracteristicas
isquémicas, frecuentemente anginoso
asociando sintomas vasovagales y
disnea, haciéndolo  dificii  de
diferenciar de un infarto agudo
miocérdico (IAM).

La mayoria de estos pacientes con
dicha sintomatologia tipicamente son
hombres jévenes, que pueden no
presentar otros factores de riesgo
cardiovascular, excepto el tabaquismo
(12). Reportes de la frecuencia varian
segun los estudios, se dice que
alrededor de 0.7% a 6% de estos
pacientes con DT su dolor se debe a
un IAM(10,13,14).

TABLA 2. Complicaciones cardiovasculares

Complicaciones Complicaciones
cardiovasculares a corto |cardiovasculares a
plazo largo plazo

Dolor toréacico asociado a Aterosclerosis

cocaina

Isquemia o infarto miocéardico Cardiomiopatia y falla
cardiaca

Accidente cerebrovascular Diseccion adrtica

isquémico/hemorragico

Arritmias Endocarditis

Fuente: Stankowski, R. V., Kloner, R. A., & Rezkalla, S. H. (2015).
Cardiovascular consequences of cocaine use. Trends in
Cardiovascular Medicine, 25(6), 517-526.

Isquemia e infarto: se ha
evidenciado que existe una relaciéon
entre el uso de cocaina y el IAM. El
riesgo de IAM se incrementa hasta 24
veces durante la primera hora
posterior al uso de cocaina en
personas con bajo riesgo (15). Sin
embargo, no existe relacion directa
entre cantidad usada, ruta de
administracién y frecuencia de uso de
la cocaina con el IAM (16). Datos del
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NHANESIII demostraron que el riesgo
de padecer un IAM no fatal en la
poblacién de 18 a 45 afios es de 25%,
es decir, 1 de cada 4 infartos en
personas joévenes se relaciona al uso
frecuente de cocaina (17). Se han
establecido diversos mecanismos por
los que se producen infartos de
miocardio asociados al consumo de
cocaina (IAMC). Estos incluyen
activacion simpaticomimética,
vasoespasmo coronario, disfuncién
endotelial, trombosis y ateroesclerosis
acelerada. La activacion
simpaticomimética propia de la
cocaina conlleva un efecto inotrépico
y cronotrépico positivo, lo cual implica
un mayor consumo de oxigeno. Tanto
los bloqueadores alfa y beta
adrenérgicos estan presentes en las
arterias coronarias pero con una
distribucion diferente. Las arterias
coronarias epicardicas tienen un
mayor porcentaje de receptores alfa,
mientras que las arterias coronarias
de menor calibre estan equipadas de
receptores beta los cuales median
relajacion. Aungque se encuentran
tanto receptores alfa-1 y alfa-2 de las
arterias epicardicas, son los alfa-2 los
gue median la constriccion, su gran
expresion en dicha vasculatura tiene
como resultado final vasoconstriccion
coronaria. Igualmente, la cocaina
estimula la liberacion del
vasoconstrictor endotelial conocido
como Endotelina-1, con consecuente
desbalance entre los efectos
vasoconstrictores y vasodilatadores.
Los pacientes consumidores poseen
marcadores de actividad plaquetaria
aumentada, donde la cocaina y sus
metabolitos  producen  secrecion
endotelial de factor Von Willebrand

Dra. Jazmin Victoria Quesada Campos

(fVW), el que tendria directa relacion
con la formacién de puentes
plaquetarios. Esta mayor secrecion de
fVW puede tener un posible mayor
efecto en la  microcirculacion
miocardica. La disfuncién endotelial
juega un rol predominante. Asi mismo,
en los estados pro coagulantes
inducidos por la cocaina se ha visto
mayor liberacién de granulos alfa por
las plaquetas, fibrinbgeno e inhibidor
del activador del plasminégeno. Se
han descrito multiples marcadores de
disfuncion  endotelial,  existiendo
alteracion de la produccion de 6xido
nitrico y de la actividad de la enzima
Oxido nitrico sintetasa con
predisposicibn a mayor infiltracion
leucocitaria, aumentando asi el factor
tisular y disminuyendo la expresion del
inhibidor del factor tisular. Todo lo
anterior predispone a ateroesclerosis
acelerada y un estado protrombético
(10,12,14,18,19).

Accidente cerebrovascular:
diferentes estudios han demostrado
controversia con respecto a la relacion
de los accidentes cerebrovasculares
(ACV) con el uso de la cocaina.
Diversas investigaciones han
asociado el uso de la cocaina con
apoplejias tanto isquémica como
hemorragica y con una tendencia
hacia una poblacion mas juvenil
(menos de 60 afios). Los mecanismos
por los cuales la cocaina puede llevar
a AVC son similares a los
anteriormente mencionados, estos se
incluyen: hipertension aguda,
disfuncién endotelial, lesién vascular,
estado protrombotico, alteracion del
flujo sanguineo cerebral y
vasoconstriccion de las arterias
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cerebrales mediante el bloqueo de los
canales de sodio. Asi mismo, se ha
demostrado en estudios recientes
realizados por Su et al y otros autores,
gue la cocaina induce apoptosis en las
células vasculares cerebrales, por
ende debilitando la pared del vaso y
predisponiendo a diseccién o ruptura
por efecto de trauma menor o por
hipertension inducida por la misma
cocaina. En grandes rasgos,
particularmente el crack parece no
tener una predileccion por el tipo de
ictus, mientras que el hidrocloruro de
cocaina causa mayormente
hemorragia subaracnoidea e
intracerebral. El ictus hemorragico es
mas comun durante el consumo activo
de cocaina y durante picos de
hipertension en donde la cefalea
después del consumo es un primer
signo de alarma (7,10,20,21).

Arritmias: parte del efecto
arritmogénico relacionado con el
consumo de la cocaina es debido a
efectos directos sobre algunos
canales i6nicos a nivel cardiaco,
generando la inhibicién de canales de
Sodio voltaje-dependiente 'y de
canales rectificadores rapidos de
Potasio, pudiendo a su vez estimular
o0 inhibir a los canales de Calcio tipo L.
La disminucién de la velocidad de
conducciéon miocardica del impulso
eléctrico, es un factor de riesgo
conocido de arritmogénesis con un rol
importante en la toxicidad por cocaina.
Los consumidores tienden a una
incidencia mayor de arritmias,
taquicardia  ventricular, fibrilacion
ventricular, ritmo idioventricular
acelerado, blogueo atrioventricular
(AV) y muerte subita. Clasicamente

Dra. Jazmin Victoria Quesada Campos

los  mecanismos  arritmogénicos
pueden agruparse en 2 categorias
principales, por formacion anormal o
incrementada del impulso y por
reentrada. Es importante evidenciar
que el tono simpatico aumentado
combinado con la  isquemia
miocardica y la prolongacion de la
repolarizacion cardiaca vuelven al
miocardio un sustrato predisponente a
eventos arritmogénicos (2,12,22).
Usualmente

electrocardiograficamente se pueden
evidenciar cambios que por lo general
se dan de forma concomitante de
otras drogas.

Los siguientes son cambios
electrocardiograficos mas comunmente
descritos asociados al consumo de
cocaina:

1. Cambios en el intervalo P-R: existe
evidencia contradictoria, sin embargo
el hallazgo que se ha encontrado
mayormente es disminucion del
intervalo P-R, aunque en algunos
casos se ha visto prolongacién con
bloqueos AV de diversos grados (2).

2. Ensanchamiento del complejo
QRS: en ensayos clinicos se
reportaron ensanchamientos en una
tasa de hasta 6%. Este fenémeno ha
sido atribuido a un blogueo de rama
derecha, un trastorno indeterminado
de la conduccién intraventricular o
como parte de un patron de Brugada

Q).

3. Elevacion del segmento ST:
alrededor de un 7.2% de los pacientes
con DT van a presentar elevaciéon del
segmento ST debido a IAM (2).
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Prolongacion del intervalo Q-T: la
evidencia es contradictoria, algunos
ensayos clinicos muestran que es
infrecuente, sin embargo reportes de
casos han descrito numerosos
episodios de prolongacion del Q-T con
asociacion frecuente a “torsion de
puntas”. Es importante recalcar que
en 50% de estos casos habian
alteraciones hidroelectroliticas
concomitantes o0 uso concurrente de
farmacos que aumentan el riesgo de
prolongar el intervalo Q-T de manera
independiente (2,22).

Patron de Brugada: reportes de
casos lo han asociado al uso de
cocaina, algunos autores han
sugerido que la cocaina
desenmascara una  canalopatia
subyacente (21,23).

Arritmias supraventriculares:
fundamentalmente taquicardia
sinusal, pero también se ha descrito
taquicardia supraventricular,
fibrilacion atrial y bradicardia sinusal
(2,23).

Arritmias ventriculares: al igual que
en casos anteriores es mas
frecuentemente descrito en reporte de
casos que en ensayos,
presentandose como taquicardia
ventricular y fibrilacion ventricular (2).

Complicaciones cardiovasculares a
largo plazo

Aterosclerosis: la aterosclerosis es
frecuentemente observada en
pacientes que utilizan cocaina. En
estudios post mortem se ha
encontrado hallazgos de enfermedad
coronaria inclusive en consumidores
jovenes. En un estudio de
aterosclerosis coronaria en pacientes

Dra. Jazmin Victoria Quesada Campos

jovenes con IAM se comparé la
prevalencia de la misma con y sin uso
de cocaina. Se logré evidenciar que la
aterosclerosis coronaria era comun,
mas difusay severa en los usuarios de
cocaina. Fisiopatolégicamente, la
cocaina produce una disfuncién
endotelial, existe un desbalance entre
la endotelina y el 6xido nitrico, los
cuales juegan un papel en la
activacion y reclutamiento
leucocitario, lo cual lleva a un
desajuste en la homeostasis vascular,
ademas la cocaina aumenta la
expresion de moléculas de adhesion
celular e incrementa la migracion
leucocitaria, adicionalmente
permitiendo la permeabilidad de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL)
debido al compromiso de la barrera
endotelial. Todos estos pasos juegan
un papel en la progresién del proceso
aterosclerético (19,24,25).

Miocardiopatia y falla cardiaca: la
cocaina puede producir una depresion
aguda de la funcién cardiaca, aln sin
IAM, debido a efecto toxico sobre
miocardio, miocarditis o ambas. La
intoxicacion aguda de cocaina
disminuye la contractilidad miocardica
y la fraccion de eyeccién, aumentando
la presién tele diastdlica y volumen
tele sistélico del ventriculo izquierdo.
Los mecanismos por los cuales se
genera la lesién del musculo cardiaco
son: Infarto previo, estrés oxidativo y
el mas importante es el efecto téxico
de la estimulacion catecolaminérgica,
esta debido a que hay un aumento
rapido de catecolaminas produciendo
injuria. del miocito con disfuncién
secundaria a disrupcion de la
homeostasis del calcio y bandas de
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contraccion  miocardica, inclusive
pudiéndose manifestar en casos muy
aislados como en una miocardiopatia
de Takotsubo. Otra forma de génesis
de la miocardiopatia es debido a la
toxicidad de los contaminantes
contenidos en la cocaina, como
metales pesados.

Es importante recalcar que la
miocardiopatia dilatada por consumo
de cocaina es una enfermedad
reversible en estadios tempranos pero
recurre rapidamente al retomar el
consumo, un dato a tomar en cuenta
debido a que Ila mayoria de
consumidores son cronicos
(12,14,26,27).

Diseccién adrtica: se deberia
considerar en pacientes con dolor
toracico severo asociado a consumo
de cocaina. La mayoria de estos
pacientes tienden a ser jovenes e
hipertensos con escaso control. Se
piensa que el aumento en los niveles
de catecolaminas inducido por
cocaina posiblemente lleva a una
elevacion en las fuerzas de tension de
cizallamiento, aumentando la
predisposicion a los desgarros de la
intima y la diseccion adrtica. El
hematoma adrtico intramural y la
diseccion arterial coronaria también
se han reportado en casos de abuso
de cocaina (24).

Endocarditis: el uso de cocaina por
via intravenosa es un factor de riesgo
independiente de padecer
enfermedad valvular, viéndose
favorecido este escenario por la
inmunosupresion secundaria y el
compromiso del estado general. La

Dra. Jazmin Victoria Quesada Campos

endocarditis infecciosa puede ser
tanto sobre vélvulas izquierdas como
derechas, aunque en contraste con el
resto de drogas intravenosas, tiene
una predileccion por  valvulas
cardiacas izquierdas. EI mecanismo
fisiopatoldgico puede involucrar el
efecto pro coagulante de la cocaina y
el dafio endotelial producido por la
droga y los contaminantes (24).

CONCLUSIONES

La cocaina es la sustancia ilegal que mas
visitas al SEM ocasiona. Segun datos del
IAFA, el costo econémico de sustancias
psicoactivas para el afio 2011 representd
cerca de $551.095.458,51 (quinientos
cincuenta y un millones noventa y cinco
mil cuatrocientos cincuenta y ocho
dolares). La ultima encuesta realizada en
el 2015 por el IAFA, demostré que para el
altimo mes en el cual se realizo el estudio,
0.4% de la poblacion habia consumido
cocaina (28). Debido a estos datos
recopilados, resulta de suma importancia
realizar una revision de las
complicaciones cardiovasculares del uso
de cocaina. Desde 1990 su consumo
aumento, pero desde hace 8 afos se ha
observado una disminucién en su uso. No
obstante, a pesar de estos resultados
alentadores en los ultimos afios con
respecto a su consumo, se considera que
se debe continuar los esfuerzos sobre la
divulgacion de sus complicaciones
cardiovasculares, asi como la educacion
hacia la poblacion en aras de reducir ain
MAs su uso, ya que la cocaina supone un
costo para el estado y acarrea una
importante morbimortalidad a la poblacion
usuaria.
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