COCAINA E INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO
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I. ORIGEN Y QUIMICA
La cocaina es un alcaloide natural que se encuentra en las hojas del arbusto Erythroxylon
coca.

Quimicamente la cocaina es la benzoilmetilecgonina; la ecgonina es una base
aminoalcohdlica intimamente relacionada con la amopina, el aminoalcohol de la atropina.
La cocaina es asi un éster del acido benzoico y una base que contiene nitrégeno.

Es un polvo blanco de sabor amargo y que provoca insensibilidad gustativa por sus
propiedades anestésicas.

La cocaina puede consumirse en forma de:

- Hoja de coca: masticadas junto a sustancias alcalinizantes. Es la forma tradicional en los
paises andinos. Su concentracion es del 1%.

- Pasta de coca: contiene sulfato de cocaina y se fuma ("bazuco"). Su concentracion es
del 40-85%.

- Clorhidrato de cocaina: Es termolabil, para uso por via intranasal o intravenosa. Su
concentracion es del 12-75%.

- Cocaina base: en forma de base libre (free base) o de crack. Ambas pueden
administrase por inhalacion (calentamiento con mecheros) y la segunda fumada
(mezclada con tabaco u otras sustancias). Su concentracién es del 30-80%.

En los paises productores continda el uso tradicional de mascar las hojas. Su aplicacion
médica es muy limitada, aunque se utiliza esporadicamente como anestésico topico en
cirugia ocular o del oido.

La administracion intrapulmonar, en forma de inhalacién o fumada, produce efectos muy
intensos y mas rapidos que la via intravenosa, por lo que se genera una mayor
compulsién al consumo y un elevado potencial de dependencia.

II. MECANISMO DE ACCION

La cocaina inhibe especificamente al transportador de monoaminas de la membrana
neuronal. Por ello, impide la recaptacibn de los neurotransmisores (especialmente
dopamina, pero también serotonina y noradrenalina) incrementando, en consecuencia,
sus concentraciones en el espacio sinaptico y aumentando los efectos inducidos por estos
neurotransmisores.



Loe efectos euforizantes y la dependencia a la cocaina se explican por su accion en los
circuitos cerebrales de recompensa, aumentando la concentracion de dopamina en el
ndcleo accumbens.

La cocaina es ademas un anestésico local del tipo éster como la tetracaina, benzocaina y
procaina. Bloquea los canales de Na+ dependientes de voltaje y por ello impide la entrada
de Na+ en respuesta a la despolarizacion y la conduccioén nerviosa.

lll. CINETICA

A. Absorcion: Fumada o administrada por via intravenosa, produce sus efectos en
segundos y alcanza las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) a los 2-5
minutos. Por via intranasal el efecto maximo es a los 15- 30 minutos y la Cmax a los
30-45 minutos. La biodisponibilidad oral es baja (30%).

B. Distribucion: Se distribuye ampliamente, con un volumen de distribucién de 2 L/kg.
Pasa la barrera placentaria.

C. Metabolismo: En ausencia de alcohol, los principales metabolitos son la
benzoilecgonina (BE) y la ecgonina metil éster (EME), ambos inactivos. El
metabolismo a EME se debe a esterasas hepaticas y plasmaticas
(pseudocolinesterasa), y la BE se forma por hidrélisis espontdnea y por una
carboxilesterasa hepatica. En presencia de alcohol etilico, la carboxilesterasa
transforma la cocaina en cocaetilena (benzoiletiicocaina), que tiene una actividad
similar a la cocaina.
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D. Eliminacién: Sélo un 1-5% se elimina sin transformar en orina. La BE y la EME son
principalmente eliminados en la orina. Tras una dosis de cocaina, se puede detectar
BE durante 48-72 horas. La semivida de eliminacion de la cocaina es de 0.5-1.5 h.



V. DOSIS TOXICAS

Dosis de 50-100 mg intranasales o 15-30 mg intravenosos, producen una euforia clara.
Las dosis de 0.5-1 g intranasales u orales pueden ser letales, pero se han descrito casos
de muerte tras el consumo de 20 mg intranasales.

La dosis letal de cocaina disminuye en presencia de alcohol, posiblemente por la
presencia de mayores concentraciones plasmaticas de cocaina y la aparicion de
cocaetileno, metabolito cardiotoxico.

V. INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO INDUCIDO POR COCAINA

La cocaina ha sido relacionada con varias complicaciones a nivel cardiovascular entre los
gue se encuentran cardiomiopatia, miocarditis, arritmias, endocarditis, diseccion aortica;
sin embargo la complicacion mas frecuente es el infarto agudo del miocardio (IAM).

En 1982 Coleman reporté por primera vez la asociacién del uso de la cocaina con el IAM
y posteriormente se han documentado varios reportes de esta asociacion. Se ha descrito
que el riesgo en la primera hora posterior al uso de la cocaina de presentar un evento
isquémico agudo cardiaco aumenta 24 veces. Su ocurrencia no esta relacionada con la
dosis, cantidad, ruta de administracién ni frecuencia de uso. Es por esto que en todo
paciente que consulte al servicio de urgencias con dolor precordial no traumatico se debe
cuestionar el uso de cocaina previo al evento.

La prevalencia de IAM en usuarios de cocaina que consultan por dolor precordial es del
6%. Estos pacientes generalmente son jovenes, de sexo masculino, no blancos,
generalmente fumadores de cigarrillo y consumidores de alcohol. Se ha evidenciado que
entre el 25 y el 50% de los pacientes con IAM inducido por cocaina no presentan
enfermedad arterial coronaria previa.

1. PATOFISIOLOGIA:
Se ha descrito como multifactorial e incluye uno o mas de los siguientes elementos:

a. Incremento de la demanda miocardica de oxigeno: ya que por su efecto a-adrenérgico
incrementa la frecuencia cardiaca, la presién arterial y la contractilidad ventricular
izquierda

b. Vasoconstriccién de las arterias coronarias: por su efecto a-adrenérgico tanto de
arterias normales como enfermas, siendo su efecto mas pronunciado en estas Ultimas,
aun mas si el paciente es fumador. Al mismo tiempo la cocaina incrementa la produccién
endotelial de endotelina-1 (un potente vasoconstrictor) y disminuye la produccion de 6xido
nitrico (un poderoso vasodilatador). Los efectos de la cocaina se han evidenciado desde
pocos minutos posterior a su uso hasta tan tardio como 4 dias adn sin evidenciar
concentraciones séricas de cocaina pero explicadas por el efecto vasoconstrictor de sus
metabolitos.

c. Ateroesclerosis acelerada y trombosis: Se ha evidenciado un incremento en la
activacion plaquetaria y en su agregabilidad al igual que un incremento en la
concentracion del inhibidor de la activacion del plasminégeno, el cual promueve la



formacion de trombos. Los usuarios de cocaina tienen niveles elevados de proteina C
reactiva, factor von Willebrand y fibrin6geno que también contribuyen a la trombosis.

Estudios in vitro han demostrado que la cocaina causa alteraciones estructurales en la
barrera endotelial, incrementando su permeabilidad a lipoproteinas de baja densidad y la
expresion de moléculas de adhesién endotelial y migracion leucocitaria, las cuales se han
asociado con la progresion de la ateroesclerosis.

2. MANIFESTACIONES CLINICAS:

Las complicaciones cardiovasculares causan frecuentemente sintomas en los usuarios de
cocaina llegando a ser tan altas como el 56% de los pacientes que consultan al servicio
de urgencias con dolor precordial. Principalmente se manifiesta con dolor precordial,
disnea, ansiedad, palpitaciones, nauseas y diaforesis. Como vemos son sintomas dificiles
de diferenciar frente a otras causas de patologia cardiovascular y es por esto importancia
recalcar que frente a un paciente joven con dolor precordial se debe interrogar siempre
sobre el uso de cocaina como causa desencadenante de su episodio agudo.

3. DIAGNOSTICO:

El diagnostico del paciente con IAM inducido por cocaina presenta dificultad por varias
razones: primero el cuadro clinico como vimos es inespecifico y siempre debemos tener
en cuenta las otras causas de dolor precordial que puede producir la cocaina enunciadas
anteriormente; segundo el electrocardiograma (EKG) en muchos de estos pacientes
puede ser anormal alin en ausencia de IAM, se ha evidenciado que entre el 56 al 84% de
estos pacientes presentan cambios electrocardiograficos anormales dados por trastornos
de la repolarizacion precoz ya que son pacientes jovenes e hipertrofia ventricular
izquierda; y aln mas hasta un 43% de estos pacientes sin IAM presentan cambios
electrocardiograficos con criterios de iniciacion de reperfusién cardiaca. Se ha encontrado
gue la sensibilidad del EKG es del 36% con una especificidad del 90%, un valor predictivo
positivo del 18% y negativo del 96%. La tercera razén para su dificultad diagnostica radica
en que la concentracion sérica de creatinfosfoquinasa (CPK) no constituye un real
indicador de patologia cardiaca ya que en la mitad de los pacientes sin IAM se encuentra
elevado debido a la rabdiomidlisis. Es por esto que se ha propuesto el uso de la troponina
como un indicador més sensible y especifico para la detecciéon de IAM.

Las complicaciones secundarias al IAM inducido por cocaina son relativamente raras, y
ocurren en las primeras 12 horas del evento isquémico presentandose entre el 4 al 17%
arritmias ventriculares, 5 al 7% falla cardiaca congestiva y muerte en menos del 2% de los
pacientes. Su baja incidencia se explica por su presentacion en jovenes y generalmente
previamente sanos. Sin embargo es importante anotar que la reincidencia en el uso de la
cocaina aumenta la probabilidad de presentar un nuevo episodio isquémico agudo y de
presentar alguna de sus complicaciones.

Se debe tomar muestra de orina para determinar metabolitos de la cocaina
(benzoilecgonina, cocaetileno, ecgonina, ecgonina metil-ester).

Adicionalmente solicitar HLG, pH y gases arteriales, glucemia, ionograma incluyendo
magnesio, ALT y AST, BUN, creatinina, citoquimico de orina.



Posibles hallazgos: Leucocitosis con neutrofilia, hiperglucemia, hiponatremia,
hipercalemia, hipermagnesemia, aumento de transaminasas y creatinina.

VI. TRATAMIENTO

Existen medicamentos de primera linea recomendados por las guias de la AHA/ACC
(American Heart Association/American College of Cardiology) que son las
benzodiacepinas, aspirina y nitratos.

Las benzodiacepinas (diazepam 5-10 mg IV (nifios: 0.2 a 0.5 mg/kg) cada 5-10 minutos
hasta lograr la mejoria) reducen la frecuencia cardiaca, tensién arterial y ansiedad. La
aspirina previene la formacién de trombos y los nitratos revierten la vasoconstriccion
producida por la cocaina limitando el tamafio del IAM y reduciendo las posibles
complicaciones.

Siempre se debe colocar oxigeno ya que se ha evidenciado que limita la isquemia
miocardica y realizar un monitoreo cardiaco continuo.

Pacientes quienes a pesar de las medidas anteriores persisten con sintomas y segun los
cambios electrocardiograficos que presenten se recomienda el tratamiento de segunda
linea que consiste en fentolamina, un bloqueador de los canales de calcio o agentes
tromboliticos.

La fentolamina es un antagonista a-adrenérgico que mejora la vasoconstriccion inducida
por la cocaina y mejora los cambios electrocardiograficos de isquemia. El uso de tan
bajas dosis como 1 mg, puede evitar los efectos hipotensores que presenta la fentolamina
manteniendo el efecto anti-isquémico. En estudios animales los bloqueadores de los
canales de calcio previenen las arritmias cardiacas y protege contra el IAM sin embargo
su uso esta discutido ya que en varios estudios se ha demostrado que incrementa la
toxicidad en el sistema nervioso central y la mortalidad. Por ello se recomienda su uso
solo cuando los medicamentos de primera linea no funcionan y previa administracion de
dosis adecuadas de benzodiacepinas para proteccion nerviosa.

Los beta-blogueadores, uno de los pilares en el tratamiento del IAM no relacionado con la
cocaina, estan CONTRAINDICADOS en usuarios de cocaina; ya que se ha evidenciado
gue estos medicamentos aumentan la vasoconstriccion coronaria inducida por la cocaina,
incrementan la tension arterial y frecuencia cardiaca, incrementa el riesgo de convulsiones
y disminuye la supervivencia. Se han realizado estudios con [-bloqueadores puros
(propranolol) y con a y B-bloqueadores (labetalol) sin encontrar buenos resultados.
Actualmente se han reportado estudios con Carvedilol ya que es un B-bloqueador con
mayor actividad a con potentes propiedades antioxidantes y vasodilatadoras y se ha
evidenciado la seguridad de su uso en pacientes con IAM inducido por cocaina. Sin
embargo se requieren de mas estudios para realizar la recomendacion de su uso por lo
tanto hasta ahora NO hacen parte del tratamiento agudo.

Las arritmias ventriculares se tratan con amiodarona 5 a 10 mg/kg en bolo durante 15 a
30 minutos seguido de una infusion 1V de 10 mg/kg/dia durante 24 a 72 horas. El uso de
lidocaina, es controvertido ya que reduce el umbral convulsivo y comparte el mismo
mecanismo de accion sobre la conduccién cardiaca.



Si a pesar del tratamiento anterior persiste la elevacion del ST en el EKG contral,
considerar angioplastia primaria; si la elevaciéon no se documenté en el EKG inicial se
debe considerar trombolisis.

Por ultimo siempre se debe insistir en la suspension del consumo de cocaina y en la
modificacién de factores de riesgo (suspension de alcohol, cigarrillo, control hipertensién,
diabetes y dislipidemias asociadas) que impida la progresién de la enfermedad
cardiovascular y la aparicion de nuevos eventos isquémicos.
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