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1.Introduccion




1.1 De la coca a la cocaina

1.1.2 Historia. Generalidades

La coca es un arbusto de origen amazdnico que crece en los valles y laderas orientales
de la cordillera de los Andes entre los 1.000 y los 2.000 metros de altura. Existen cuatro géneros
y alrededor de 200 especies, pero las domesticadas son fundamentalmente dos: la
Erythroxylum coca y la Erythroxylum novogranatense. El arbusto de coca, de la especie
Erythroxylum coca, crece fundamentalmente en Peru, Bolivia y Colombia, donde lo hace de
forma natural [1]. Por ser originaria del valle de Couca es conocida en gran parte de América
meridional, dandose su cultivo desde la regidn caribefia y centroamericana hasta la cuenca del
Amazonas; para su cultivo son necesarios una altitud de entre los 500 a los 1.200 metros y un

clima tropical. No se conoce ninguna planta de coca en el Viejo Mundo que contenga cocaina.

La hoja de coca esta respaldada por una tradicion milenaria (entre unos 6000 y 8000
afios). El uso de la misma data del afio 5000 antes de Cristo (a.C.) y se ha observado en restos
funerarios del 2500 a.C. Se utilizaba para asistir al muerto en la otra vida. Se ha encontrado en
la boca de las momias, asi como en sacos llenos de hojas y dispuestos junto a los difuntos en

sus tumbas, para ayudarles a cruzar el equivalente inca del Estigia.

La palabra coca deriva de la lengua aimara y significa simplemente planta o arbol.
También se dice que proviene del término inca “Kuka”, y tuvo un importante uso durante su

imperio (originario de la regién del Cuzco) en los siglos XlII al XVI de nuestra era [2].

Una planta habitual de coca puede tener una vida de 10 afios y crecer hasta los 2.5 a 3
metros de altura. Su follaje perenne es espeso, con hojas de un verde brillante y tallos de un
color rojizo oscuro. Produce una flor blanca seguida de una baya rojiza de la cual se reproducen

nuevas plantas (Figura 1).

Figura 1 — Fotografia de planta de coca (Erythroxylum coca)

La hoja de coca contiene alcaloides naturales, entre los que se encuentra la COC, que en
la actualidad es el mds conocido. No obstante, la ecgonina, benzoina, conina, cocamina, pectina,
papaina, piridina, reserpina, higrina, quinolina, globulina, ilunina y atropina también son otros
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alcaloides que forman parte de la hoja de coca. Las propiedades analgésicas y anestésicas son
proporcionadas por la conina y la cocamina, mientras que la globulina es un potente

cardiotdnico que mejora la circulacién sanguinea, la que alivia el mal de alturas.

Existe una mariposa que tiene predileccion por las hojas de la coca, llamada Eloria
noyesi, que solo se alimenta de ellas. Por otro lado, la COC de su interior le permite al arbusto
protegerse de otros insectos, muy particularmente de la hormiga del faradn, Monomorium
pharaonis, pues es un potente inhibidor de la recaptacion de la octopamina, neurotransmisor
en algunos insectos, actuando por ende como insecticida; en el ser humano, es un potente
inhibidor de la recaptacién de dopamina y noradrenalina.

En lo que sigue se hard una breve resefia sobre el derrotero del binomio coca/COC en occidente,

primordialmente en los continentes americano y europeo (las fuentes bibliograficas corresponden a las

citas 1-4 de la lista de referencias).

A juzgar por investigaciones arqueoldgicas ya en el siglo 11l a.C. los nativos andinos habrian
practicado un uso cotidiano de la hoja de coca en tanto que entre los Incas se consideraba un invento
del Dios del Sol para atemperar el hambre, la sed y el agotamiento [3]. Consecuentemente, la planta
poseia un estatus sagrado halldndose bajo el control de lideres religiosos y politicos del imperio. Las
propias autoridades incas solian distribuir hojas de coca durante celebraciones religiosas en mérito
a la prestacion de un servicio relevante. Masticar una combinacién de hojas de coca y lima aliviaba
la fatiga causada por el arduo trabajo fisico y hacia mas placentera la vida diaria de los indios. Esta
practica acostumbrada habria ocasionado concentraciones plasmadticas de COC de hasta 150
nanogramos por mililitro (ng/ml) entre los 30 y 120 minutos subsiguientes. La terminologia “coquear
o bolear”, asimilada a la idea de chupar o masticar tales hojas, era un acto mas bien pasivo dado que
se trataba de un bolo constituido por hojas de coca y una pasta, llipta o llucta, hecha de cenizas
alcalinas (Chenopodium quinoa), o de conchas pulverizadas y calcinadas, posicionado entre la mejilla
y la arcada dental. Dicha mezcla posibilitaba que el alcaloide se tornara facilmente absorbible. Algo
gue muchos siglos después, seria también formulado por el médico y estadista Hipdlito Unanue, en
el sentido que la incorporacidn de la llipta proporcionaba nuevas propiedades a la coca. El contenido
de alcaloides de la hoja de la coca es criticamente dependiente de un curado adecuado. Eduard
Poeppig (1798-1868), quien viajo por Chile, Peru y Bolivia entre 1827 y 1832, al observar que las hojas
guardadas durante mucho tiempo perdian su valor, pensaba que existia un componente volatil que
era destruido con la exposicion de la hoja al aire.

Anos después, la hoja de coca se utilizaba, entre otros usos, como instrumento de
intercambio, cual suerte de moneda. Asi mismo, debido a la ausencia de reglas de circulacién de
bienes de consumo, otras sociedades andinas solian cambiarla practicamente por cualquier cosa por
ejemplo mantas, sal, oro, pescado y alimentos de origen agricola.

Los mismos conquistadores espafnoles que en el siglo XVI procuraron suprimir el consumo
de coca en la poblacién andina [2], fueron quienes después propulsaron la produccién, suministro y
el consumo de la hoja de coca, en funcién de disposiciones reales; habida cuenta que los indios
experimentaban menor fatiga corporal y una mejor adaptacién a la altura, al masticar el referido
producto. Las personas obligadas a trabajar en las minas de Bolivia y Peru pasaron a ser grandes
consumidores de coca. El Dr. Richard Schultes, un botanico de Harvard, pasé 13 afios en el Amazonas
con nativos sudamericanos masticando hojas de coca de manera regular y no encontré evidencia de
una verdadera adiccidn o dependencia fisica de las hojas de coca durante su estadia en América del
Sur, por lo que abandoné expeditamente esta prdctica cuando regresd a su pais de origen.




El funcionamiento del imperio espafiol se sustentaba en los minerales preciosos de las
colonias, y la coca ayudd ostensiblemente a que los trabajadores pudieran subsistir bajo condiciones
infrahumanas, por disminuir el apetito y al mismo tiempo incrementar la capacidad laboral. Es claro,
qgue la conquista europea produjo una grave crisis de alimentos, con los consabidos déficits
nutricionales de la poblacidn aborigen, donde la hoja de coca emergia como una suerte de paliativo,
resultante en su mayor consumo. De ahi que, al generalizarse el consumo de coca en la poblacidn,
esta perdid su caracter magico religioso. Ello representd, durante casi 30 afios, una renta anual
promedio de 450 kilogramos de oro, en buen romance, una excelente fuente de ingresos
sudamericanos para la corona espafiola. Que lo siguié siendo para los paises posteriormente
independizados de Espafia, principalmente para las ciudades de Lima y La Paz. De ese modo la
producciény consumo de coca crecid a la par de la produccion de plata, convirtiéndose en la segunda
fuente de ingresos de la corona espafiola en Sudamérica.

A partir del siglo XVII la coca se consolidé como un producto de gran difusién en el mercado
colonial, y su cultivo y comercializacion involucrd a distintos grupos de la sociedad virreinal. A
principios del siglo XVIII las haciendas cocaleras de Bolivia atravesaron un periodo importante de
prosperidad ya que contaban con un mercado asegurado. Durante la independencia de Espafia, el
compuesto continud significando una cuantiosa entrada en forma de tributos, diezmos y primicias
para el Estado, principalmente, como ya se describid, para las regiones de La Paz y Lima, y durante
las primeras décadas del siglo XIX ninglin otro producto la pudo aventajar.

Un jesuita de la época se refirio a la planta como “La Perla de América”, y en cuestién de
afios su popularidad llegd hasta Europa. En 1794, Hipdlito Unanue publicéd el ensayo “Disertacion
sobre el aspecto, cultivo, comercio y virtudes de la famosa planta del Perd nombrada coca”.

Aunque fue introducida en el viejo mundo hacia finales del siglo XVI la hoja de coca comenzdé
a suscitar atencidn en el afio 1859, cuando un neurélogo y antropdlogo italiano Paolo Mantegazza
(1831-1910) planted que podia constituir una nueva herramienta contra enfermedades, a la par de
incrementar la capacidad sexual. En sus propias palabras, tras ingerir una infusiéon con hojas de coca
y mascar alrededor de 40 gramos, Mantegazza sostuvo que Dios era injusto “por no permitir al
hombre que viviera siempre coqueando” y que era preferible “vivir diez afios con coca a un millén
de afios sin ella”. Asi aparecieron elixires y tés con extractos de coca.

Se considera que el aleman Friedrich Georg Carl Gaedcke habria sido el primero en aislar en
1855 un alcaloide al que denominé eritroxilina, [4], mientras que unos afios después (1859-1860) el
coterraneo Albert Niemann, establecié el modo de poder hacerlo (en base a la utilizacidn de alcohol,
acido sulfurico, bicarbonato de sodio y éter), asignandole al mismo tiempo el nombre de COC. Lo hizo
mediante un proceso mas refinado, mezclando alcohol, 4cido sulfurico, bicarbonato de sodio y éter.

En 1863, le cupo a Angelo Mariani ser el protagonista del boom de la coca en Europa.
Autodeclarado como farmacéutico certificado (no hay registros de haber pasado tal examen), estaba
abocado a preparar los llamados “vinos tonificantes”, en los cuales se diluian medicamentos de mal
sabor. En 1864, la farmacopea francesa incluia mas de cien de estos vinos. Mariani mezcld vino
francés con extractos de hoja de coca. La bebida resultante, nombrada “Vino Mariani”, tuvo tanto
éxito que el papa Ledn Xl le otorgd una medalla de honor a su creador. Mariani haria de la coca un
verdadero culto, plantando extensos invernaderos con miles de plantas de coca de diversas especies.
Estudié todo lo publicado sobre la planta y experimentd con su cultivo y las cualidades aromaticas de
las diferentes variedades; llegd a ser el mas grande importador de hojas de coca del mundo.

Charles Fauvel (1830-1895), primo de Mariani, era un otorrinolaringdlogo con una selecta
clientela. Una de las razones de su éxito en la medicina se debia a los buenos resultados que lograba
y éstos, aparentemente, derivaban de que habia descubierto una manera de anestesiar a sus
pacientes para examinarlos, y aun operarlos, usando una tintura de coca preparada con hojas y
alcohol. No esta claro si fue Mariani quien supo de la coca por Fauvel o a la inversa. Si Fauvel no se

9




hizo famoso por la coca, en cambio Mariani si. Disefid una botella exclusiva que conservaria a lo largo
de los afos. Enviaba muestras a celebridades y médicos para que probasen su producto y les invitaba
a hacerle comentarios que después usaba en avisos publicitarios en la prensa y otros medios. Empleé
a artistas famosos para que dibujasen afiches publicitarios destacando abierta o sutilmente las
propiedades del producto, o bien para que ilustrasen con sus obras catalogos que, después repartia
entre una selecta clientela. Musicos de la talla de Gounod, Fauré o Massenet, compusieron melodias
y escritores importantes escribieron historias sobre las experiencias que habian tenido tomando su
vino. Publico también libros sobre artistas que, ademds de sus biografias, incluian reproducciones de
sus obras. Organizaba almuerzos en famosos restaurantes y acufid medallas y placas recordatorias.
Llegd a publicar un total de 1.086 retratos de celebridades; para 1902, tenia mas de 8.000 médicos
en sus registros mientras que su lista de amistades incluia 3 papas, 16 reyes/reinas, mandatarios,
pintores, compositores, obispos, generales y cientificos, entre otros. Un litro del célebre vino
implicaba entre 150 y 300 mg de COC, por lo que dos vasos de vino conferian un poco menos de 50
mg (correspondiente a una “linea” de COC aspirada).

Ante el éxito del vino Mariani, florecieron imitaciones y también surgieron otros productos
llegando a mas de quince las maneras de expender coca o sus derivados: ténicos, polvos, extractos,
tabletas, gotas oftdlmicas, cigarrillos, unglientos, enemas, etc.

Una década mds tarde al vino Marianesco, el British Medical Journal publicé que la COC era
“una novedad incitante” y su uso no tardd en experimentarse en el dmbito bélico. Sin decirles, el
médico militar alemdn Theodor Aschenbrandt dio COC a soldados bavaros y concluyé que era “un
buen alimento para los nervios” antes de arriesgar la vida en el combate.

No obstante, no fue hasta finales del siglo XIX, hacia 1880, cuando alcanzé gran popularidad
gracias al psicoanalista Sigmund Freud quien obtuvo una muestra de la droga y comenzd a
experimentar con sus usos, tedricamente “médicos”. Freud, quien esa época sufria de melancolia 'y
tristeza, declardé que la COC era una droga maravillosa y publicé una serie de articulos ensalzando sus
numerosas aplicaciones. Los articulos de Freud entre 1884 y 1887 describieron repetidamente su
propia experimentacion con la droga y sus evaluaciones subjetivas de las propiedades euforizantes
de la COC. Segun Freud, la COC podia aliviar los sintomas de trastornos digestivos, asma, abstinencia
de morfina y caquexia, ademas de aliviar la fatiga y actuar como afrodisiaco. La COC alivid sus propios
sintomas de depresidn y fatiga crénica, y él con entusiasmo prescribié el medicamento a amigos y
pacientes. Uno de ellos fue el Dr. Ernst von Fleischl-Marxow. Se esperaba que la COC aliviara la
adiccion de Fleischl a la morfina. Al principio parecia que el tratamiento con COC estaba teniendo
éxito, pero pronto fue necesario aumentar las dosis. Fleischl desarrollé una psicosis por COC, en la
que el referia experimentar sintomas tales como "serpientes blancas arrastrandose sobre su piel".
Estos signos continuaron hasta la muerte de Fleischl seis afios después. Esta experiencia, y las duras
criticas que Freud estaba recibiendo de la profesion médica, pronto le hizo abandonar, tanto su
trabajo como su consumo personal de COC.

Parte de la experimentacién de Freud con la COC implicd una investigaciéon de las
propiedades anestésicas de la droga. Tanto él como su colega, el Dr. Carl Koller, habian trabajado en
los experimentos iniciales, pero fue Koller quien utilizd por primera vez con éxito la COC como
anestésico local en operaciones oculares en 1884.

El 2 de septiembre de 1885 el New York Times se hizo eco de las utilidades terapéuticas de
la COC, otorgandole entre otras propiedades curativas para la fiebre del heno, el catarro, el dolor de
muelas e incluso para los peores resfriados y mareos. En aquel momento y ante la ausencia de
estudios serios, no se podia afirmar que fuese una droga peligrosa.

Fue el etnofarmacdlogo Henry Hurd Rusby, en su legendaria misidn andina para asegurar el
abastecimiento y estudiar los usos indigenas, quien introduciria en 1885 la técnica para producir coca
semi refinada lo que simplific6 enormemente el transporte y el almacenamiento. Con la mayor
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disponibilidad de COC, algunos competidores de Mariani empezaron a agregar cientos de miligramos
de COC a sus productos en los Estados Unidos con lo que no tardaron en aparecer los primeros
intoxicados. Se habia desatado lo que el quimico germano Albrecht Erlenmeyer denomind
proféticamente en 1885 como la tercera plaga de la Humanidad, después del alcohol y la morfina.

Sin embargo, la oposicion y las criticas a la droga también fueron creciendo. En 1890 se
habia hecho evidente que la COC no curaba la adiccion a los opidceos o al alcohol. La profesién
médica también habia advertido la naturaleza adictiva y psicética de la COC.

Afios después, Freud, que al principio afirmaba la inocuidad de la COC, comenzd a
retractarse y a publicar ensayos acerca del ansia y el miedo a la COC, al detectar que la misma podia
crear dependencia y tolerancia.

El interés generado por el descubrimiento de la COC pronto llevé a otros médicos a
experimentar con el medicamento y resulté en su inclusion en una gran cantidad de farmacos
patentados, remedios caseros y bebidas. La mds famosa de estas preparaciones fue un jarabe
llamado Coca-Cola creado en 1886, como un ténico para el dolor de cabeza, por John Styth
Pemberton (1832-1888), un farmacéutico que imitaria las ideas publicitarias de Mariani.
Inicialmente, Pemberton habia creado un vino, el French Wine Coca, pero la prohibicidn del alcohol
en Atlanta lo obligd a cambiar su féormula. Pronto seria la bebida intelectual y contendria COC hasta
1903. Pemberton era morfindmano y se embarcd en otras empresas que lo llevaron a la ruina; en
medio de un embrollo judicial y financiero, A. Grigs Candler, (fundador de la Coca-Cola Company) se
hizo de la Coca Cola por 2.300 ddlares en 1889 obteniendo asi su formula secreta. El jarabe se vendid
en barriles de gaseosa como ténico reconstituyente. En 1903, la extendida opinidn publica contraria
a las drogas, los perjuicios y los testimonios negativos junto a la reaccién adversa de la prensa,
aconsejaron eliminar la COC por lo que, en 1909, la empresa terminé por sustituir la COC por cafeina,
permaneciendo todos los demads alcaloides de la hoja de coca. En 1920, la Coca Cola se convirtid en
la bebida nacional de Estados Unidos, sobre todo a partir de la aplicacién de la ley seca, llegando a
servir de cruzada para los metodistas contra el alcohol.

Durante los afios siguientes, la popularidad de los preparados de COC florecieron tanto en
Europa como en Estados Unidos. En este pais buscaron, a través de distintos medios, estimular la
produccién peruana de coca para asegurar el abastecimiento y para quebrar el monopolio relativo
gue habia conseguido Alemania.

No se tomd ninguna medida para controlar el uso de COC hasta 1906, cuando Estados
Unidos promulgod la “Ley de Alimentos y Medicamentos Puros”. La legislacidn exigia un etiquetado
preciso del contenido de todos los preparados de venta libre, pero no se prohibié la venta de COCy
opiaceos por lo que los problemas de adiccién y violencia no hicieron mas que incrementarse. En
1907, el Estado de Nueva York, permitio el uso de la COC solo bajo control médico, pero el mercado
negro se incrementd, vendiéndose la COC en la calle, mas barata que la prescrita por el médico. En
1910 el presidente William Haward Talf asegurd que el consumo de COC era el peor problema de
drogas jamas sufrido en Estados Unidos. Las restricciones se incrementaron fuertemente.

En 1914, la COC se hizo ilegal en Estados Unidos cuando el congreso aprobd la “Ley Harrison
de Impuestos sobre Narcéticos” y la COC fue clasificada legalmente como narcético. Sin embargo, la
clasificacidn de la COC como narcético es errénea ya que, quimicamente, la misma no es un opidceo.
Farmacoldgicamente esta clasificada como un estimulante. Se impusieron las mismas penas por
posesion ilegal de COC que por posesion ilegal de opio, morfina y heroina. Las personas autorizadas
para manipular o fabricar COC debian registrarse, pagar una tasa y mantener registros de todos los
narcéticos en su posesion. Las demas naciones se unieron a la medida vy, tres dias antes de estallar la
primera guerra Mundial, se firmé la Convencion de la Haya (1914) con la propuesta dirigida a todas
las naciones de controlar la preparaciéon y distribucion de opio, morfina y COC.
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Al mismo tiempo que se aprobd la ley Harrison, la COC perdié gran parte de su atractivo
popular. Su uso médico fue reemplazado en su mayor parte por un nuevo grupo de drogas sintéticas
gue eran mas seguras y econdmicas de consumir. El empleo recreativo de la COC quedd limitado al
mundo clandestino y, en la década de 1920, la utilizacién de COC estaba restringido casi
exclusivamente a las culturas bohemias del jazz y a los habitantes de los guetos mds adinerados.

En 1931 la Conferencia de Ginebra abogaba por un control y regulacidon de narcéticos con
sistemas de cuotas y evaluacién de necesidades por paises. Entre la 12 guerra Mundial y la guerra
civil espafiola, la COC fue la droga con mayor demanda, y se utilizaba para dar energias al ejército
como se habia hecho con anterioridad. Ademas, su consumo se puso de moda y se extendié con
cierta facilidad como una costumbre mas de la época; sus usuarios pertenecian a todos los estratos
sociales, pero sobre todo tuvo cierto prestigio entre aristdcratas, burgueses y bohemios. Todos ellos
influidos por el afan de modernidad con el objetivo de llevar una vida frivola y mundana; su empleo
les permitia aguantar varias noches de juerga sin necesidad de descansar ni dormir. Si bien el
consumo inicial se enmarcaba prioritariamente entre los miembros de la alta sociedad,
progresivamente el habito se extendid a homosexuales, prostitutas y gente del espectaculo y cabaret.
La edad de iniciaciéon fue descendiendo y la media de los consumidores aumentando. En pocos afios
la COC llegé a ser conocida en Europa como la “droga de las prostitutas”.

Durante los siguientes 30 afios, el uso de COC como droga de abuso disminuyé de manera
significativa para resurgir a finales de los afios sesenta como una sustancia popular entre los jévenes
de todos los niveles socioeconémicos.

Es en la década del 70 del siglo pasado cuando la COC recobra protagonismo al presentarse
como la nueva droga de moda ya que suministraba una energia adicional y mantenia el organismo
en alerta, con lo que empieza a forjarse una red de trafico y contrabando de COC procedente de Perd,
Bolivia y Colombia hacia los Estados Unidos y Europa [2]. En esa época, la COC estaba muy disponible
para los compradores callejeros de drogas si podian pagar su precio extravagante. "Coca cola",
"nieve", "polvo de oro", "bonita", "la droga del hombre rico" o "la droga del proxeneta" (todos los
términos del argot usados para la COC) se podia comprar en la calle por entre 500 y 1500 délares una
onza o alrededor de 50 délares el gramo. Uno de los mayores peligros del consumo de drogas
callejeras fue siempre la falta de control de calidad. Las drogas costosas a menudo se diluyen o se
sustituyen con compuestos que producen efectos similares. Esto es especialmente probable que sea
cierto en épocas de creciente demanda de los consumidores. Gran parte de lo que se vendia como
COC no era COC en absoluto, sino un sustituto o una mezcla de varias drogas. Dependiendo de cdmo
un traficante decidia adulterar sus productos, el consumidor de COC podia terminar aspirando o
inyectandose cualquier cosa. Los datos de los programas de analisis de drogas ilicitas revelaban que
drogas como la heroina, la metanfetamina u otros anestésicos locales como la procaina mezclada
con metanfetamina se vendian como COC. Las muestras que si contenian COC incluian sélo un
pequefio porcentaje de COC real y la mayor parte era otra sustancia blanca en polvo, como la lactosa.
El principal peligro para el consumidor era no poder calcular la cantidad de COC que estaba
consumiendo y menos estar seguro de la calidad o pureza de la droga que estaba consumiendo. Hasta
que, ya en el siglo XXI, la COC llegd a ser considerada la segunda droga ilegal mas traficada del mundo.
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1.1.3 Formas de abuso de la COC

El consumo del éster alcaloide obtenido de la hoja de coca, puede derivar en diferentes
formas de abuso de la COC en funcion de las vias de administracion, las cuales inciden de
manera sustancial en la farmacologia del compuesto [5]. Las diversas formas de consumicion
afectan la farmacocinética al igual que la accién farmacoldgica, la toxicidad y el grado de

adiccidn a la droga. (Tabla 1)

- Hoja de coca: a la par de constituir el modo mas habitual de consumir COC su grado de
absorcion varia en funcién del tenor presente en las hojas, la forma de preparacion y de la
presencia/ausencia de sustancias alcalinas en la boca de quien la mastica, mismo su habilidad
para tal efecto. Las hojas tomadas de las plantas de Java son por lo general las mas abundante
en alcaloides totales con una preponderancia de la cinamil-COC en tanto que aquellas de Bolivia
y Perl poseen menos alcaloides, pero una proporcidn superior de COC. De todas las formas
consumidas es la que presenta una menor concentracién de COC. Los efectos tras el mascado

o la ingesta de una infusidn se dan lenta con un grado variable de absorcién.

- Clorhidrato de COC: es la sal de la COC a partir del acido clorhidrico. Se presenta en
forma de cristales escamosos blancos, con distinto grade de adulteracién siendo administrada
por via intranasal (para esnifar) o en forma endovenosa; nunca para ser fumada pues se
destruye por el calor. El esnifado es un modo muy habitual de utilizacién a lo que se suma su
rapida absorcidén en funcién de la profusa vascularizacién de la mucosa nasofaringea , aunque

sus efectos (locuacidad y sensacidn de energia) persisten entre 20 y 40 minutos.

También se la consume por via intravenosa y a veces se la combina con heroina (el uso conjunto
en una misma jeringa se denomina speedball) con miras a evitar los efectos de rebote
producidos por la COC. Las acciones de la COC bajo esta forma de administraciéon son inmediatas
(30 segundos) y potentes, pero de menor duracién aun (10-20 minutos), con subsiguiente
aparicion de un profundo crash (sensaciéon de disforia, irritabilidad vy alteraciones

gastrointestinales).

- Pasta de coca: también denominada sulfato de COC, pasta base, paco o simplemente
pasta. Es el producto resultante de la primera extraccién del alcaloide de COC mediante un
proceso de maceracion de las hojas con acido sulfurico y posterior precipitado. El contenido de
sulfato de COC oscila entre un 40 y 85%. Aqui es fumable con efectos muy rapidos en parte

ligados a la alta concentracién.
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Formas de abuso
Tipo de Concentracion Via de Porcentaje Veloc. aparicion Conc. maxima Duracién Desarrollo
sustancia de COC administracion en plasma de efectos en plasma efectos dependencia
Hojas de Mascado, 30-60
0.5-1.5% o 20-30% Lenta 60 min ) NO
coca infusién oral min
Clorhidrato Topica: ocular, Relativamente 30-60 SI  Largo
12-75% , 20-30% o 5-10 min .
de COC genital, nasal rapida min plazo
Clorhidrato Parenteral: 10-20 SI Corto
12-75% 100% Rapida 30-45 seg
de COC EV-SC-IM min plazo
Pasta de SI  Corto
40-85% Fumada 70-80% Muy répida 8-10 seg 5-10 min
coca plazo
Inhalada, Sl Corto
COC base 30-80% 70-80% Muy rapida 8-10 seg 5-10 min
fumada plazo

Tabla 1 — Formas de abuso

Tomado de: Lizasoain I, Moro MA, Lorenzo P. COC: aspectos farmacolégicos. Adicciones 2002; 14:57-64

- Cocaina base: se genera combinando el clorhidrato de COC con una solucién basica
(amoniaco, hidréxido de sodio o bicarbonato sédico), con posterior filtracion del precipitado o

disolucién con éter que se deja evaporar.

Existen dos formas de consumo. La primera consiste en inhalar los vapores de base libre,
extraida del clorhidrato con solventes volatiles (éter) a muy alta temperatura (8002C) por medio
de mecheros de propano. Su uso es poco frecuente a raiz de la complejidad (necesidad de pipa

de agua, éter, mechero de propano, etc.).

El “crack” o “rock” es la otra forma. Aqui la COC base se obtiene afiadiendo amoniaco a
una solucion acuosa de clorhidrato de COC, en presencia de bicarbonato sddico para
alcalinizarla. Se lo calienta a 982C y la base libre precipita en forma de pasta, que una vez seca
se asemeja a la porcelana. Se la tritura en escamas y se la suele presentar como granulos de
125 a 300 mg (1 o 2 dosis). Puede ser inhalable en recipientes calentados o bien se la consume
como cigarrillos (pulverizada y mezclada con tabaco, marihuana, fenciclidina, etc.). La COC base
(crack) generalmente se fuma ya que la base es mas volatil, vaporizandose a bajas temperaturas
a diferencia del clorhidrato de COC que se disgrega previo a la volatilizacién por el
calentamiento. El popular nombre de crack procede del ruido de crepitacién ocasionado por los
cristales al ser calentados. El crack alcanza rdpidamente los pulmones y de ahi se dirige al
cerebro; sus acciones son inmediatas (5 segundos), muy intensas (se dice que 10 veces
superiores a la COC intravenosa o esnifada) pero bien transitorias (4 minutos); dicha caida
resulta tan insoportable que deriva en un uso compulsivo y extremadamente frecuente.

Ademas, es muy rapida en comparacién con la COCintravenosa o esnifada (15 minutos). Se dice
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que “El crack es el suefio del traficante y la pesadilla del adicto”. El crack produce una

dependencia psicoldgica tan desmedida que resulta casi imposible abandonar su utilizacién.
1.1.4 Farmacocinética de la COC

La COC es una base débil con un pKa de 8.6. En esta forma, sea a través de la sangre o el
humo arriba a los pulmones, atravesando la pared celular rdpida y eficazmente; a la par de
traspasar la barrera hematoencefalica. A partir de su utilizacién como esnifada o administrada
en forma intravenosa, la COC alcanza el cerebro en 30 segundos, en tanto que los efectos

centrales se consiguen después de 5 segundos de ser fumada.

Absorcion: la cantidad de COC absorbida a nivel sistémico estd relacionada con la via de
administracion. La Figura 2 indica las diferencias temporales de los picos plasmaticos
producidos tras la administracién de dosis equipotentes de COC suministradas por diferentes

vias en voluntarios sanos.
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Figura 2 — Niveles plasmaticos de COC segtin via de administracion
Tomado de: Lizasoain I, Moro MA, Lorenzo P. COC: aspectos farmacoldgicos. Adicciones 2002; 14:57-64
Los tiempos mas rapidos de absorcion se logran después de fumar o de la administracion
intravenosa, en tanto que aquella alcanzada a través de la mucosa nasal (tras esnifar) o del
tracto digestivo, via de la administracién oral, es mas lenta, sin diferencias entre ambos
ingresos. El mayor nivel plasmatico de COC se produce regularmente a los 60 minutos
posteriores a la administracién nasal u oral; aunque la variabilidad individual es marcada, con
intervalos de 30 a 120 minutos. Si bien la biodisponibilidad nasal u oral es de un 30-40%, la
variabilidad es superior para la segunda via. Similar a lo observado con la nicotina del tabaco,
la biodisponibilidad de la COC fumada oscila entre un 10 a 20%. Para el caso de las evaluaciones

urinarias de metabolitos de COC, no debe perderse de vista que la COC fumada exhibe una
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biodisponibilidad baja y variable. Existe igualmente una notable variacién en las
concentraciones maximas venosas y arteriales luego de las diferentes administraciones. No sélo
ligada a las dosis y las vias empleadas sino también de la periodicidad de las inyecciones. En
lineas generales el rango de las dosis de COC se mueve entre 0.2 a 4 miligramos/Kilo (mg/Kg),
en funcién de la via de administracidon. No obstante, los maximos niveles plasmaticos oscilan en
un rango de 50 a 2000 ng/ml o superior, relacionado con la via de administracién y la frecuencia

de las inyecciones.

Distribucion: Tras ser administrada, la COC se distribuye largamente por todo el
organismo. El volumen de distribucién fluctia entre 1.5 a 2 litros/kilogramo (L/Kg) (57% por via

oral y alrededor del 70% fumada).

Metabolismo: generalmente la COC se metaboliza por hidrélisis enzimatica dando lugar
a benzoilecgonina, ecgonina metil éster y posteriormente ecgonina. Un bajo porcentaje (1-5%)

se excreta por la orina sin cambios. Las vias metabdlicas se muestran en la figura 3.
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(1) Cataliza la hidrélisis del metil-ester de cocaina a benzoilecgonina.
[2) Cataliza la etil transesterificacion de cocaina a cocaetileno

Figura 3 — Vias metabolicas de la COC

Tomado de: Lizasoain I, Moro MA, Lorenzo P. COC: aspectos farmacolégicos. Adicciones 2002; 14:57-64

La hidrdlisis que lleva a benzoilecgonina involucra un 45% de una dosis administrada;
proporcidn analoga a la hidrdlisis a ecgonina metil éster. Ninguno de los dos metabolitos posee
una accién biolégicamente manifiesta en humanos. La norCOC nitréxido y otros radicales libres
son metabolitos eventualmente activos, pero se generan en bajas cantidades que
generalmente no representan cuantias farmacolégicamente de peso en clinica humana.
Cuando es fumada, la COC se piroliza a una serie de compuestos quimicos en funcion de la
temperatura. El principal metabolito es la anhidroecgonina metil éster (AEME), igualmente
conocido como metil ecgonidina. Si bien es farmacolégicamente activo en animales, existen

muy pocos trabajos en seres humanos por lo que no se sabe con exactitud su perfil
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farmacoldgico (quizas ejerza efectos inotrépicos negativos). EI AEME se puede cuantificar en
orina, incluso luego de haberse fumado pequefas cantidades. Este metabolito no es
identificable cuando la COC se esnifa o se administra por via intravenosa. Consecuentemente,
su interés radica esencialmente en el control urinario del consumo de COC fumada en personas

sometidas a terapias de desintoxicacion.

La benzoilecgonina es el metabolito detectable en orina mas empleado para monitorizar
los tratamientos. A nivel urinario puede ser detectada 3-4 dias después del ultimo consumo que
obviamente dependerd de la cantidad de COC consumida y del titulo de corte establecido o de
la sensibilidad de la prueba. La via de administracién también incide en el quantum de
benzoilecgonina mesurable en plasma y a ser eliminada a través de la orina [6] (Figura 4). En
general se puede decir que las mdximas concentraciones y la mayor area bajo la curva se
produce después de administraciones nasales u orales. Cuando la COC se fuma, aunque los
efectos que se suceden son mucho mas agudos y tempranos, la cantidad absorbida es inferior
y, consecuentemente, lo niveles plasmaticos de benzoilecgonina también son menores. La
figura describe el patrén distintivo después de una Unica dosis por diferentes vias,
palpablemente no se corresponde con el perfil tipico del consumo observable entre los
cocaindmanos. No obstante, ayuda a vislumbrar la relevancia de la via de administracion al

momento de precisar metabolitos urinarios como seguimiento de un tratamiento.
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Figura 4 — Niveles plasmaticos de benzoilecgonina
Tomado de: Lizasoain I, Moro MA, Lorenzo P. COC: aspectos farmacoldgicos. Adicciones 2002; 14:57-64
Alcohol y COC: el binomio alcohol COC requiere una consideracion particular en
términos metabdlicos, dado la frecuencia de la ingesta del primero entre los cocainémanos, con
cifras que hablan hasta de un 99%, otras de un 77% y otras de un 30% de ingestas de alcohol en

cada consumo de COC; de ahi la importancia de hacer hincapié en este aspecto.
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Las cuestiones subyacentes que hacen al consumo simultaneo de ambas drogas no estan
del todo aclaradas. La mayor euforia conferida por la ingesta de alcohol puede estar
relacionada, mismo la disminucidn de efectos indeseables como la migrafia que puede provocar
la COC. Mas alla de estas cuestiones, la combinacion implica un riesgo y un incremento de la
morbimortalidad asociada a la COC. Datos epidemiolégicos apuntan a que la ingesta simultanea
de alcohol y COC acrecienta el riesgo de muerte subita por COC hasta en 18 veces. Los
experimentos in vitro demuestran que el etanol suprime la actividad de la metilesterasa,
reduciendo la hidrdlisis a benzoilecgonina, la COC es transesterificada por esterasas hepaticas
a cocaetileno y se incrementa la N-demetilacion a norCOC ante la presencia de etanol. Por su
parte el cocaetileno, posee efectos tdxicos, primordialmente a nivel cardiaco, pero también
hepatico. Se lo puede estimar en orina, saliva, cabello o sudor, mismo los derivados etil de la

benzoilecgonina y ecgonina etil éster.

Eliminacidn: el aclaramiento de la COC es muy rapido, 20 a 30 mililitros /minutos/kilo
(ml/min/Kg), en tanto que la vida media plasmatica también varia con intervalos de 1 a 1.5
horas. La benzoilecgonina presenta una vida media plasmatica de 6-8 horas en tanto que la

correspondiente a la ecgonina metil éster es de 3-8 horas.
1.1.5 Mecanismo de accién de la COC

La COC se comporta como una amina simpaticomimética de accion indirecta, es decir,
es capaz de imitar las acciones de las catecolaminas, pero no actuando de manera directa sobre
los receptores adrenérgicos o dopaminérgicos, sino aumentando la disponibilidad del
neurotransmisor en la hendidura sinaptica [7]. La COC inhibe los procesos de recaptacion tipo |
(recaptaciéon de noradrenalina, dopamina y serotonina desde la hendidura sindptica a la
terminal presindptica) (Figura 5) lo que facilita que se acumule noradrenalina o dopamina en la

hendidura sinaptica [8].
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Figura 5 — Mecanismo de accion de la COC

Tomado de: Lizasoain I, Moro MA, Lorenzo P. COC: aspectos farmacoldgicos. Adicciones 2002; 14:57-64
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Dicha inhibicion de la recaptacion tipo | de la dopamina lleva a una mayor disponibilidad
la cual es responsable de la euforia producida por la COC que estaria implicada en el mecanismo
de adiccion. El consumo prolongado de COC ademas lleva a alteraciones en la disponibilidad de
la dopamina. Estudios mas actuales relacionan al transportador de la recaptacion de dopamina
tanto en las acciones de la conducta como en las bioquimicas de la COC. El mediador de la
recaptacion de dopamina regula los niveles de este neurotransmisor en la hendidura sinaptica
a través de una de una rapida incorporacion de dicha dopamina liberada a la terminal
presinaptica. Investigaciones con ratones que genéticamente eran deficientes para este
transportador demostraron que la administracion de COC no resultaba en efectos conductuales
ni bioquimicos. Bloqueando dicho transportador también se consigue inhibir la recaptacién de

dopamina, concluyendo en la idea de su relevancia para la accién farmacolégica de la COC.

El incremento de noradrenalina debido a la accion de la COC es lo que media la gran
mayoria de los efectos farmacoldgicos y complicaciones agudas de la COC, entre ellos el

incremento de la presion arterial (PA), la dilatacion de las pupilas, la sudoracién y el temblor.

La recaptacién de serotonina también es bloqueada por la COC y, su consumo crénico
modifica a estos neurotransmisores con una disminucién de la biodisponibilidad reflejada en la
disminucion de los metabolitos 3-metoxi-4-hidroxifenetilenglicol y dcido 5-hidroxiindolacético.
Estas acciones sobre los neurotransmisores catecolaminérgicos y serotoninérgicos constituyen,
asimismo, la base de su mecanismo de accién como droga productora de dependencia. En
paralelo, la COC fue el primer anestésico local utilizado en clinica y a partir de ello, se han
sintetizado un nimero importante de estos compuestos, correspondiéndole a la procaina el
primero de ellos. La COC comparte con todos ellos la accidon anestésica local; menor
permeabilidad de la membrana a los iones del sodio, y el consiguiente bloqueo de la conduccion
nerviosa. Las soluciones de COC utilizadas en clinica, Unicamente para anestesia tépica, varian
del 1 al 10%. Si bien se halla sustituida por farmacos mas manejables y con menor intolerancia,
se ha utilizado en anestesia oftalmica y tdpica de la mucosa nasal, previo a la intubacién

nasotraqueal.
1.1.6 Efectos de la COC en los diferentes aparatos y sistemas

El uso y abuso de COC continda abrumando los sistemas econdmicos, sociales y de
atencién de salud en todo el mundo y genera dafios en casi todos los aparatos y sistemas del

organismo [4].

A nivel del sistema nervioso central la COC es un potente estimulante. Consumida de
manera endovenosa, alcanza una concentracion en el cerebro de 10 a 20 veces mayor que en
el plasma. En dosis moderadas produce elevacion del estado de animo, sensacién de mayor
energia y lucidez, disminucidn del apetito, insomnio, mayor rendimiento en la realizacién de

tareas, disminucion de la sensacidon de fatiga, hiperactividad motora y verbal. Estos efectos son
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analogos a los producidos por anfetaminas, aunque menos duraderos hasta el punto de que los
adictos a COC describen efectos gratificantes en los mismos términos que los adictos a
anfetaminas. La administracion de COC por via endovenosa da lugar a una sensacion de flash,

intensamente placentera y descrita como sensacién analoga al orgasmo sexual.

Cuando se consume crack, el efecto es instantaneo, se difunde desde los pulmones al
cerebro en tan solo 5 segundos, produciendo una extrema exaltacion que cursa con verborrea.
Sin embargo, los efectos duran tan solo 4 o 5 minutos, y vienen sucedidos por una sensacion de
“bajén” en la que el sujeto experimenta una abrupta sensacién de disforia. Por ello, el crack es

la forma mas peligrosa de consumo de COC, ya que crea una imperante dependencia.

A nivel del sistema nervioso simpdtico produce midriasis, temblor y sudoracién. A
medida que disminuyen los efectos euforizantes y comienza la sensacién definida
anteriormente como “bajén”, se produce una sensacion de ansiedad, irritabilidad, disforia y un
sindrome psicético con delirios paranoides, alucinaciones auditivas y visuales. También se

pueden producir crisis convulsivas ténico-cldnicas.

A nivel neuroldgico ocasiona con frecuencia cefaleas. También se ha descrito la
aparicion de migrafia en consumidores crénicos que describen esta cefalea como
sintomatologia de abstinencia a COC con una desaparicion de la migraia al reiniciar el consumo
de la sustancia. Estos y otros hallazgos apuntan a la deplecién serotoninérgica como mecanismo
desencadenante de la cefalea. En algunas zonas, el consumo de COC es la principal causa de
muerte en poblacion joven debido a que ocasiona accidentes cerebrovasculares (ACV) de tipo
isquémicos y hemorragicos, la mayoria de los cuales aparecen antes de transcurrida una hora
del consumo de la droga, aunque, también se ha observado la aparicion de estos cuadros
retardados en el tiempo. Las estructuras implicadas en los ACV relacionados con el consumo de
COC suelen ser de localizacion poco habitual e incluyen infartos talamicos y oclusiones de la

arteria espinal.

A nivel respiratorio, las complicaciones producidas por la COC dependen del patrén de
consumo Yy especificamente de la via de administracion. Las complicaciones de las vias
respiratorias altas son secundarias al uso de COC intranasal y las complicaciones de las vias
respiratorias bajas aparecen con el consumo inhalado de COC base o crack. Es frecuente que,
al ser administrada por via intranasal, curse con sinusitis, osteitis y perforacién del tabique
nasal. Esta ultima es frecuente y se produce por una combinacion del efecto traumatico de la
inhalacion de cristales de COC a gran velocidad, y los ciclos repetidos de vasoconstriccidon e
hipoxia de la mucosa nasal, anestesia de esta y trauma. La sintomatologia incluye inicialmente
crepitacién nasal, epistaxis y dolor y, posteriormente, sibilancias por entrada de aire en
inspiracion. En cambio, cuando la COC es fumada, puede ocasionar edema agudo de pulmén,

sindrome de pulmén de COC (de posible origen isquémico caracterizado por dolor toracico
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inespecifico, tos productiva, esputo hemoptoico y a veces hemoptisis franca), asma o aparicion
de neumotdrax, neumomediastino y neumopericardio, como asi en algunos casos también

hemorragia pulmonar.

A nivel renal se han presentado distintas formas de enfermedad secundarias al uso de
COC con el uso generalizado de esta sustancia. Las respuestas funcionales hemodindmicas de
la COC, asi como sus efectos en inflamacidn glomerular y glomeruloesclerosis contribuyen a la
lesidn renal. El abuso de COC se ha asociado a diversas formas de fallo renal agudo y a trastornos
acido-base o alteraciones electroliticas. La insuficiencia renal aguda descrita en consumidores
de COC puede ser también secundaria a rabdomidlisis intensa. El cuadro se presenta con
necrosis tubular aguda, elevacion de la uremia y creatininemia, rifiones de tamafio normal y
diuresis conservada. También puede producirse infarto por oclusién de la arteria renal. Asi

mismo, la COC puede facilitar la progresidén a una insuficiencia renal crénica.

A nivel enddcrino, en los consumidores varones se ha descripto ginecomastia e
impotencia con dificultades tanto para la ereccién como para la eyaculacién y en consumidores
crénicos, pérdida de la libido. En las mujeres consumidoras puede aparecer amenorrea,
infertilidad y galactorrea. La dopamina a través de la via tuberoinfundibular inhibe la secrecion
de prolactina. La COC al producir deplecion dopaminérgica impide el control inhibitorio
resultando en una elevacién de la secrecion de prolactina que produciria galactorrea en varones
y en mujeres no gestantes. Estas complicaciones suelen persistir durante un largo periodo de

tiempo posterior a la interrupcién del consumo.

Anorexia: se produce principalmente por un efecto a nivel del sistema nervioso central,
aunque puede también encontrarse asociada a cualquier otra alteracién organica producida
por COC. Actuando a nivel central, probablemente en el hipotdlamo lateral, la COC puede

suprimir el apetito y producir importante pérdida de peso.

A nivel digestivo produce nduseas, vomitos y diarrea. También puede producir
complicaciones isquémicas graves, aunque son menos frecuentes, como Ulceras
gastroduodenales con hemorragia y perforacidn o colitis isquémica. El mecanismo exacto de la
isquemia intestinal se desconoce, pero se sabe que la COC bloguea la recaptacion de
noradrenalina lo que provoca vasoconstriccidon mesentérica y posterior isquemia tisular

localizada que puede causar la perforacion intestinal.

A nivel hepdtico, la COC es una toxina especifica, aunque la relacién con el dafio hepatico
es poco clara. Se metaboliza mediante una via oxidativa microsdmica que provoca la aparicién
de metabolitos que actian como radicales libres, destacando entre ellos el ya mencionado
cocaetileno. Las lesiones hepaticas agudas toxicas por COC son de tipo citolitico. La toxicidad

hepatica se ve aumentada por el consumo simultaneo de alcohol u otras drogas.
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A nivel metabdlico, puede dar hipertermia maligna por un desajuste del control
dopaminérgico de la temperatura. Se puede presentar también rigidez y agitacion. Aunque es
raro y muy grave puede haber rabdomidlisis, generalmente por administracién intravenosa o

por crack.

A nivel ocular puede producir midriasis, vasoconstriccion conjuntival y nistagmo

vertical.

En cuanto al embarazo, feto y recién nacido el consumo de COC durante el embarazo
se asocia a un riesgo elevado de aborto, de muerte fetal intrautero, de desprendimiento
placentario y de prematuridad, con inmadurez fetal. Los nifios tienden a nacer con menor peso
y con menor perimetro cefdlico. Ademas, el sindrome de muerte subita neonatal es muy
elevado (15 %). La COC atraviesa la placenta y produce efectos nocivos en el feto, especialmente
lesiones cerebrales isquémicas, que puede ser causa de muerte intrauterina o de dafio cerebral
definitivo en la vida extrauterina. Las malformaciones congénitas son mds frecuentes. La COC
pasa a la leche materna, aunque sus efectos sobre el lactante no se conocen. El consumo de

crack en la misma habitacién en la que esta el niflo puede tener efectos perjudiciales sobre él.
1.1.7 Efectos de la COC a nivel cardiovascular

La primera descripcién de toxicidad cardiaca secundaria al consumo de COC se reporté
en 1978 y una revision exhaustiva de la literatura cientifica pone de manifiesto que el uso de

COC se ha asociado a practicamente todos los tipos de toxicidad cardiaca [5].

La exposicidn habitual o eventual a la COC causa toxicidad en el aparato cardiovascular
por diversos mecanismos. Estos efectos son complejos ya que, como se conoce, el consumo de
COC conlleva un aumento de la actividad adrenérgica. No obstante, también se sabe que el
primer uso que se le dio a la COC fue por su accidn anestésica, puesto que al bloquear la
permeabilidad de la membrana a los iones de sodio produce un bloqueo de la conduccion
nerviosa, lo que deprime los pardmetros cardiovasculares [9]. Estos dos hechos, que a priori
pueden parecer contradictorios, tienen efectos a nivel cardiovascular. De estas dos acciones
primarias y opuestas, la actividad simpdatica incrementada predomina con dosis bajas de COC,
mientras que las acciones anestésicas locales son mas manifiestas con dosis mas altas [10]. Por
todo lo expuesto, no se conocen con exactitud todos los mecanismos por los que la COC tiene
efectos cardiovasculares [11]. Los diferentes efectos de la COC a nivel del corazén vy las

estructuras vasculares se resumen en la Tabla 2.

Una dosis endovenosa importante de COC puede producir la muerte inmediata por
arritmias, infarto agudo de miocardio (IAM) o insuficiencia cardiaca (IC) producida por

depresion directa del musculo cardiaco [12].
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Produce desajuste entre Empeora el Produce Produce puntos
suministro y demanda rendimiento enfermedades finales clinicos
de 02 en el miocardio miocardico cardiovasculares cardiovasculares

™FC J FEy Arritmias IAM
™ PA ™ el VFS Prolongacion QT Muerte subita
J Didmetro coronario ™ la PFS Trombosis IC congestiva
Flujo sanguineo Prolonga tiempo de ) ) ) ,
V Flu; g 8 P Aterosclerosis Miocardiopatia
coronario desaceleracion
) i Disfuncion ) L
M hipertrofia VI Diseccidn adrtica
endotelial
Enfermedad .
Endocarditis
microvascular

Tabla 2 - Efectos cardiovasculares de la COC

Ref.: FC (frecuencia cardiaca) FEy (fraccion de eyeccion) PA (Presion arterial) IAM (Infarto agudo de miocardio)
VFS (volumen de fin de sistole) PFS (presidn de fin de sistole) IC (insuficiencia cardiaca) VI (ventriculo izquierdo)

El IAM es la consecuencia cardiaca mas frecuente del abuso de COC. Casi el 90% de los
pacientes con infarto asociado con el consumo de COC son hombres [13]. De hecho, un perfil
tipico de un paciente con IAM inducido por COC es el de un hombre joven, con factores de
riesgo minimos o nulos de enfermedad de las arterias coronarias [14]. Este perfil sin embargo,
se ha modificado en los ultimos afios debido al envejecimiento de la poblacién que lleva
consumiendo COC durante muchos afios. La mayoria de los pacientes desarrollan dolor en el
pecho en cuestion de minutos; sin embargo, se ha informado de IAM hasta 15 horas después
del consumo de COC [15]. La aparicidn de IAM no esta relacionada estrictamente con la dosis

de COC ingerida, la frecuencia de su consumo ni la via de administracién.

Se pueden diferenciar cuatro principales modelos fisiopatolégicos que explican el
desequilibrio que se produce entre el aporte y la demanda de oxigeno miocardico, ya sean de

forma aguda o crénica.

En primer lugar, juega un rol clave el incremento de la demanda de oxigeno debido a
una desmesurada activacion del sistema simpatico como ya se describié. Los efectos
simpaticomiméticos de la COC hacen que aumente la demanda de oxigeno debido a la
concentracion de noradrenalina y dopamina en el espacio sinaptico. Este acumulo de
noradrenalina es el causante de la mayoria de los efectos de la COC, asi como de las
complicaciones agudas que esta genera. Estos efectos producen cronotropismo e inotropismo
positivo (aumento de la FC y de la PA), ademas de un aumento en la contractilidad miocardica
del ventriculo izquierdo (VI), lo que se ve potenciado por el aumento de la FC y de la PA [16].
Todo esto, unido a una situacién de vasoconstriccién [17], produce isquemia y/o necrosis
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miocardica. Los efectos nocivos de la COC sobre el suministro y la demanda de oxigeno del

miocardio se ven exacerbados por el tabaquismo concomitante [18].

En segundo lugar, se produce una vasoconstriccion de las arterias coronarias también
debida a la estimulacion adrenérgica, sobre todo en los receptores alfa. Ademas, la COC
estimula la liberacion de endotelina-1, un potente vasoconstrictor, de las células endoteliales
[19] e inhibe la produccién de éxido nitrico, que es el principal vasodilatador producido por
dichas células [20]. Como consecuencia de la vasoconstriccion, disminuye el flujo coronario y se
produce la isquemia miocardica y/o IAM. Se ha demostrado en estudios experimentales que se
puede inducir vasoconstriccion coronaria en pacientes que reciben una pequefia dosis (2
mg/kg) de COC nasal. Sin embargo, las pruebas de provocacién con ergonovina en pacientes
con isquemia e infarto inducidos por COC han fracasado casi uniformemente en provocar
vasoespasmo. Por lo tanto, estos pacientes difieren fisiopatolégicamente de aquellos con

angina de Prinzmetal [14].

Relacionado con el mismo motivo, puede suceder un vasoespasmo coronario por la
estimulacion simpdtica que ocurre de forma subita tras el consumo de COC, provocando la
isquemia miocdrdica. Por un lado, el paciente puede tener arterias coronarias sanas y que se
produzca un vasoespasmo tras el consumo puntual. En este caso, en el momento de realizar un
cateterismo cardiaco es frecuente que no se encuentren lesiones obstructivas en los vasos y
gue estos estén sanos. Por el otro lado, se puede observar un vasoespasmo en aquellos
consumidores créonicos de COC, pero en este caso, estaria relacionado y explicado por la
disfuncién endotelial. El vasoespasmo coronario inducido por la COC ocurre en segmentos de
arteria coronaria normal (no enfermo), pero es mas pronunciado en aquellos con enfermedad

aterosclerética [21].

Se ha sugerido en varios estudios que el consumo crénico de COC provoca daino
endotelial [22], originando una pérdida de la inhibicion de la agregacién plaquetaria, asi como
una disminucién de su capacidad vasodilatadora. Esta disfunciéon endotelial se explica por el
descenso del éxido nitrico. Esta alteracion tiene un papel muy importante puesto que favorece
el paso de lipoproteinas de baja densidad y de leucocitos, potenciando el desarrollo y

progresion de la placa de ateroma y favoreciendo la aparicion de una aterosclerosis acelerada.

En tercer lugar, existen teorias sobre la accidon procoagulante y trombogénica de la COC
como posible mecanismo de produccién de isquemia miocardica. La trombosis inducida por
COC es un mecanismo importante en el desarrollo de IAM en presencia de arterias coronarias
normales o enfermas. Las autopsias de estos pacientes revelan con frecuencia oclusion
trombdtica de arterias coronarias normales y aterosclerdticas. La teoria del efecto
procoagulante reside en que los pacientes con trombosis arterial relacionada con el consumo

de COC presentan un déficit de antitrombina 3 y proteina C, cuyas concentraciones se
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normalizan al abandonar el consumo de la droga. La actividad plaquetaria también se encuentra
elevada en los pacientes consumidores de COC [23-24], provocada por la ya mencionada
disfuncién endotelial. Estudios experimentales han demostrado que la COC activa la
adhesividad y la agregacién plaquetaria y potencia la produccién de tromboxano plaquetario
[25]. Kugelmass utilizd un analisis de citometria de flujo de sangre completa a la que anadié
COC para detectar plaquetas activadas [26]. El mecanismo probablemente se debe a que la
accién de la COC sobre el endotelio hace que se libere factor de Von Willebrand [27],
glucoproteina encargada de intervenir en las fases iniciales de hemostasia. Al aumentar su
secreciodn, se incrementa la agregabilidad plaquetaria, con la consiguiente posible formacion de
un trombo. La COC también acrecienta la actividad del inhibidor del activador del plasminégeno

y los niveles de fibrindgeno.

En cuarto lugar, varios informes de autopsias indican una mayor prevalencia de
aterosclerosis coronaria acelerada en la cardiopatia isquémica asociada temporalmente con el
consumo de COC. Mediante estudios con ultrasonido intracoronario se ha observado
hiperplasia de la intima y aterosclerosis prematura de vasos coronarios epicardicos en pacientes
jévenes con IAM mortal después del consumo de COC. Examen de muestras de biopsia
endomiocardica de pacientes con dolor toracico inducido por COC han mostrado un marcado
engrosamiento de los pequefios vasos coronarios, lo que sugiere una lesidn arterial previa. Los
estudios en conejos alimentados con una dieta con 0.5% de colesterol e inyectados con solucién
salina con COC mostraron que aquellos expuestos a la COC desarrollaron lesiones
ateroscleréticas en la aorta toracica con aumento de la sintesis de coldgeno adrtico y de

proteinas no colagenas [28].

Estan descritas diferencias entre los IAM de no consumidores de COC y los
consumidores. El IAM en los pacientes del primer grupo y con factores de riesgo tradicionales
suele deberse a fisura o rotura de la placa con hemorragia de esta uUltima, lo que precipita la
trombosis. Por el contrario, el IAM en pacientes consumidores de COC implica trombosis
intracoronaria superpuesta a placas fibrosas ricas en células de musculo liso sin rotura ni
hemorragia [29]. Ademas, las placas ateroscleréticas en pacientes que consumen COC
presentan inflamacion medial o de la intima (principalmente linfocitos y células plasmaticas) y
mastocitos adventiciales, mientras que en los pacientes no consumidores tal patrdn

inflamatorio de la pared arterial puede estar ausente.

En resumen, la COC provoca isquemia de miocardio e infarto por miultiples factores. Una
posibilidad es que el consumo de COC provoque un espasmo coronario focal o difuso en arterias
coronarias normales o aterosclerdticas, resultante en un estasis sanguineo con formacion de
trombos, y el efecto de la COC en el aumento de la agregabilidad plaquetaria también

contribuiria a la formacidon de trombos. El uso prolongado es capaz de provocar episodios
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repetitivos de espasmo y esto puede causar dafio endotelial y la posterior aceleracion de la

aterosclerosis.
1.1.8 Otras complicaciones cardiovasculares

El consumo de COC también estd implicado en la aparicién de otras enfermedades

cardiovasculares que afectan a determinadas dreas cardiacas.

Esta relacionado con endocarditis debido a la proliferacidon bacteriana ocasionada por
las lesiones vasculares y dafios valvulares. Se ha observado una asociacién entre el consumo de
COC vy la endocarditis en las poblaciones que abusan de drogas intravenosas [30]. Se ha
informado que el consumo de COC, en comparacién con otras drogas, es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de endocarditis. No se explica por qué el uso de COC podria
predisponer a la endocarditis mas que otras drogas inyectadas. Es obvio, pero la asociacion
podria reflejar patrones de uso, diferencias en la flora bacteriana o quizds un efecto mas directo
de la COC misma. La forma en que se prepara la COC para su inyeccion podria explicar el mayor
riesgo de endocarditis. Por ejemplo, la heroina se "cocina" para disolverla antes de la inyeccion
y la COC no. Por otro lado, el estrés predispone a la endocarditis. El consumo de COC y la
adiccion constituyen un estrés fisioldgico intenso. Quizds las elevaciones de la FC y la PA
sistémica que acompaian al consumo de COC inducen lesiones valvulares y vasculares que
predisponen a la invasion bacteriana. Ademads, la COC, a través de mecanismos desconocidos,
puede desempeiiar un papel mas directo en la patogénesis de la endocarditis. Tal vez el uso
prolongado cause dafio valvular intersticial o endotelial sutil, conducente al depdsito de
plaguetas y fibrina, el supuesto desencadenante de la endocarditis infecciosa [31]. A diferencia
de la endocarditis asociada con otras drogas ilicitas, las valvulas cardiacas izquierdas pueden

infectarse con mayor frecuencia en los consumidores de COC que desarrollan endocarditis.

También puede causar miocarditis y miocardiopatias. Se ha demostrado que la COC
causa una depresidn aguda de la funcién miocdrdica [32]. Un ndmero creciente de informes
clinicos han establecido que la COC puede deprimir la funcién ventricular directamente, incluso
en ausencia de IAM. Esta disfuncién ventricular se deberia al efecto téxico directo de la COC
sobre el musculo cardiaco, a la miocarditis o0 a ambos. Ademas de sus efectos agudos en el
miocardio, la COC ha sido implicada como causa de disfuncion miocardica crdnica. Sin embargo,
el dafio puede ser totalmente reversible y en estos casos el compromiso se atribuye a un efecto
téxico directo de los niveles elevados de catecolaminas circulantes sobre los miocitos cardiacos
[32].

Se ha informado con frecuencia de miocarditis en consumidores de COC que mueren
por causas relacionadas con las drogas. El examen histolégico del tejido miocardico de 40
pacientes con fallecimientos relacionadas con la COC reveld miocarditis activa en el 20% de los

casos [33]. Se desconoce su causa; sin embargo, los agentes infecciosos son un posible factor
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primario o contribuyente. Los cortes histoldgicos no mostraron bacterias, hongos ni inclusiones
virales, pero no estaban disponibles los datos serolédgicos de estos pacientes. La presencia de
infiltraciones de eosindfilos puede representar una miocarditis por hipersensibilidad secundaria
a COC o contaminantes asociados. También se han encontrado a menudo metales pesados
cardio téxicos, como por ejemplo el manganeso, en preparados callejeros de COC. En
consumidores crénicos, estos metales pesados también contribuirian al desarrollo de una

miocardiopatia relacionada con la COC [33].

Por otra parte, el consumo de COC puede desencadenar arritmias cardiacas,
presumiblemente debido a un estado simpatico incrementado y a los efectos directos de esta
droga en el corazén. Se han propuesto varios mecanismos para las arritmias cardiacas inducidas
por la COC: 1) alteracion del automatismo miocardico por efecto directo sobre el miocardio; 2)
desregulacién autondémica por estimulacién adrenérgica y neuro humoral incrementada; 3)
induccidn de isquemia con alteraciones eléctricas resultantes y 4) potenciacidn de arritmias por

mecanismos de reentrada.

Debido a la alteracion de la estabilidad eléctrica cardiaca la COC se asocia a todo tipo de
arritmias (fibrilacién ventricular, taquicardia ventricular y supraventricular, bloqueo auriculo

ventricular, etc.).

Puede presentarse diseccion adrtica, debido al excesivo aumento de la PA sistémica
como mecanismo desencadenante. Junto a las arritmias malignas, al IAM y a la hemorragia
cerebral, la diseccidon adrtica puede ser causa de muerte subita en los consumidores de COC. Se
demostrd que la COC induce apoptosis de las células del musculo liso vascular y necrosis quistica
de la media [34], con el consiguiente debilitamiento de la pared vascular [35]; un hallazgo
patoldgico que también podria servir para explicar la diseccién de las arterias coronarias [36] y

carotideas [37] relacionada con la COC.

1.2 Infarto agudo de miocardio

El termino IAM se emplea cuando hay evidencia de necrosis o dafio miocardico (definido
como la elevacion de biomarcadores cardiacos, preferentemente troponinas cardiacas, a
valores superiores al percentil 99 del limite superior de referencia), en un contexto clinico
compatible con isquemia miocdardica [38]. La rotura de una placa aterosclerdtica y la posterior
formacion de trombos, que conducen a una reduccién del flujo sanguineo al miocardio, es la

fisiopatologia subyacente clasica del IAM.

Se deben aplicar de manera inmediata estrategias de tratamiento, como la reperfusion,
en aquellos pacientes con IAM con elevacién del segmento ST (IAMCEST) que son aquellos que
sufren dolor toracico persistente u otros sintomas que indiquen isquemia y en el
electrocardiograma (ECG) se constatan hallazgos compatibles con elevacién del segmento ST
en al menos 2 derivaciones contiguas. En estos pacientes, en la gran mayoria de los casos, se
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detecta una oclusion completa de una arteria coronaria y la reperfusidon, como se vera mas
adelante, debe ser llevada a cabo de manera inmediata. Mientras que, si no hay elevacion del
segmento ST, se los designa como pacientes con IAM sin elevacion del segmento ST (IAMSEST).
En estos, por lo general hay una lesidn suboclusiva, severa, que compromete marcadamente la

luz del vaso coronario, pero no requiere estrategias de reperfusion inmediatas.

Aparte de estas 2 categorias, el IAM se clasifica en distintos tipos dependiendo de las
caracteristicas patoldgicas, clinicas y prondsticas. A pesar de que la mayoria de los IAMCEST se
clasifican como IAM de tipo | (en donde existe evidencia de trombos coronarios), algunos
IAMCEST entran en otras categorias. El 1AM, incluso cuando se presenta como IAMCEST,
también puede ocurrir en ausencia de enfermedad arterial coronaria (EAC) en la
cinecoronariografia (CCG) [39]. Este tipo de IAM se denomina “infarto de miocardio sin

enfermedad coronaria obstructiva” (se lo indica MINOCA por su nombre en inglés).
1.2.1 Epidemiologia del IAMCEST

En todo el mundo la EAC es la causa mas frecuente de muerte y su frecuencia estd en
aumento, salvo en paises de primer mundo, donde en las ultimas 3 décadas se ha observado
una tendencia general a la reduccidon de la mortalidad por enfermedad coronaria [40]. Esta
ultima causa casi 1.8 millones de muertes al afio en Europa, lo que corresponde al 25% de todos
los decesos en dicho continente, con grandes variaciones entre paises [41]. El registro mas
exhaustivo de IAMCEST probablemente sea el realizado en Suecia, donde la incidencia de
IAMCEST fue de 58/100.000 habitantes en 2015. En otros paises europeos la tasa de incidencia
anual varié entre 43 y 144 por cada 100.000 habitantes. Las tasas de incidencia ajustadas
recogidas en Estados Unidos disminuyeron de 133/100.000 en 1999 a 50/100.000 en 2008. La
incidencia del IAMCEST muestra un patrén constante en afectar con mayor frecuencia a
personas mas jovenes que a las de mayor edad con una cierta preponderancia en los varones

respecto de las mujeres [42,43].

La mortalidad del IAMCEST esta influida por muchos factores, entre ellos la edad avanzada, el
grado de IC al ingreso al Hospital, el retraso en la aplicacidn del tratamiento de reperfusién, el
disponer de una red de atencion del IAMCEST coordinada con el sistema de emergencias
médicas (SEM), el tipo de tratamiento instaurado, los antecedentes de IAM, la presencia de
diabetes mellitus (DM), la insuficiencia renal, el nUmero de arterias coronarias afectadas y la
fraccion de eyeccion (FEy) del VI. Varios estudios recientes han subrayado un descenso en la
mortalidad aguda y a largo plazo después de un IAMCEST, en paralelo con un aumento de las
terapias de reperfusién, la intervencidn coronaria percutanea (ICP), el tratamiento
antitrombdtico moderno y la prevencién secundaria [44-46]. A pesar de esto, sigue siendo
importante; la mortalidad hospitalaria de los pacientes con IAMCEST no seleccionados de los

registros nacionales de los paises de la Unidn Europea varia entre el 4 y el 12% [47], mientras
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qgue la mortalidad al afo de los pacientes con IAMCEST de registros angiograficos es del 10%

aproximadamente [48,49].

Aunque la EAC se desarrolla en las mujeres una media de 7-10 afios mas tarde que en
los varones, el IAM sigue siendo una de las causas mds importantes de muerte de las mujeres.
Los sindromes coronarios agudos (SCA) en general son 3 o 4 veces mas frecuentes en los
varones menores de 60 afios, pero a partir de los 75 afios la mayoria de estos pacientes son
mujeres [50]. Las mujeres suelen presentar sintomas atipicos (hasta un 30% de los casos en
algunos registros) [51] y el IAM suele manifestarse mas tarde que en los varones [52,53]. Por
ello es muy importante estar alerta para identificar el IAM en mujeres con sintomas de posible

origen isquémico.
1.2.2 Diagnéstico inicial del IAMCEST

La atencidn del IAMCEST, incluidos el diagndstico y el tratamiento, comienza desde el
momento del primer contacto medico (PCM). Se recomienda establecer una estrategia regional
y nacional de reperfusién para maximizar su eficacia. En primer lugar, es preciso establecer el
diagndstico de IAMCEST. Este se basa habitualmente en la presencia de sintomas (ej. dolor
tordcico persistente) y signos tipicos y hallazgos en el ECG de 12 derivaciones que indiquen
isquemia miocdrdica sugestiva de oclusidn coronaria. Algunos pacientes presentan sintomas
menos tipicos, como falta de aire, nauseas o vémitos, fatiga, palpitaciones o sincope [54]. El
alivio del dolor tras la administracion de nitroglicerina (NTG) puede conducir a error y no se
recomienda como maniobra diagndstica [55]. Si el dolor cede tras la administracion de NTG, es
necesario realizar otro ECG de 12 derivaciones. La completa normalizacién del segmento ST tras
la administracidon de NTG, junto con el alivio de los sintomas, indica probablemente espasmo
coronario, con o sin IAM asociado. En estos casos, se recomienda realizar una CCG temprana,
idealmente en las primeras 24 horas. Otros indicios importantes para interrogar en los
pacientes son el antecedente de infarto previo, antecedentes de ICP, antecedentes de cirugia

de revascularizacion miocardica (CRM) entre otros.

Para todo paciente con sospecha de IAMCEST, se recomienda comenzar tan pronto
como sea posible la monitorizacidn electrocardiografica del ritmo cardiaco con equipos
llamados monitores-cardiodefibriladores para detectar arritmias potencialmente mortales y
proceder con la desfibrilacion eléctrica si fuera necesario. En caso de sospecha de IAMCEST, el
ECG se debe obtener en el momento del PCM y debe ser correctamente interpretado para

facilitar el diagndstico precoz y su clasificacidn [56-60].

Para los pacientes con sospecha clinica de isquemia miocardica y elevaciéon del
segmento ST, se debe iniciar el tratamiento de reperfusion lo antes posible [61]. Si el ECG es
ambiguo o no muestra evidencia clara de IAM, se debe repetir el ECG y, cuando sea posible,

compararlo con registros anteriores. Si la interpretacion prehospitalaria del ECG no es factible
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en el punto de atencidén, se recomienda la transmisién (por cualquier método) del ECG a un

centro de referencia que logre definir el diagndstico.

Los criterios electrocardiograficos se basan en cambios de las corrientes eléctricas del
corazéon (medidas en milivoltios). La calibraciéon estandar del ECG es 10 mm/mV
(milimetros/milivoltios). Por lo tanto, 0,1 mV equivale a 1 mm en el eje vertical. Para simplificar,
las desviaciones del ECG se expresan en milimetros segun la calibracion estandar.

En un contexto clinico apropiado, la elevacion del segmento ST (medida en el punto J) puede

indicar el desarrollo de una oclusién coronaria aguda cuando existen en al menos 2 derivaciones

contiguas una elevacion del segmento ST = 2,5 mm en los varones menores de 40 aios, = 2

mm en los de 40 o mas o = 1,5 mm en las mujeres en las derivaciones V1-V2-V3 0 = 1 mm en

las otras derivaciones (en ausencia de hipertrofia del VI o bloqueo completo de la rama
izquierda [BCRI])[38]. En pacientes con IAM en la cara inferior del corazén, se recomienda
registrar las derivaciones precordiales derechas (V3R y V4R) en busca de la elevacién del
segmento ST e identificar el infarto del ventriculo derecho (VD) concomitante. Asimismo, la
depresion (fenémeno inverso a la elevacidn) del segmento ST en las derivaciones V1-V3 indica

isquemia miocardica, especialmente cuando la onda T es positiva (equivalente a la elevacién
del segmento ST), y la confirmacidn de una elevacién del segmento ST = 0,5 mm registrada en

las derivaciones V7-V9 se considera un medio para identificar el IAM de cara posterior. La
presencia de ondas Q de necrosis en el ECG no debe influir necesariamente en las decisiones
sobre la estrategia de reperfusidn. El diagnostico por ECG puede ser mas dificil en algunos casos
gue, no obstante, requieren atencidn y estratificacién inmediatas. Entre ellos: 1) BCRI, 2)
paciente con marcapasos ventricular, 3) pacientes con IAM de cara posterior y 4) obstruccion

del tronco de la coronaria izquierda (TCl).
1.2.3 Tratamiento inicial del IAMCEST

El alivio del dolor es de extrema importancia no solo por razones humanitarias, sino
también porque el dolor se asocia con la activacidn simpatica que causa vasoconstriccidon y
aumenta la carga de trabajo del corazén. Los analgésicos mas utilizados en este contexto son
los opidceos intravenosos con ajuste de dosis (p. ej., morfina). Sin embargo, el uso de morfina
se asocia con una absorcién mas lenta, un retraso de la accién y una disminucién de los efectos
de los antiagregantes plaquetarios orales (como clopidogrel, ticagrelor y prasugrel), que pueden
originar el fracaso del tratamiento en individuos susceptibles [62-64]. El oxigeno esta indicado
para pacientes hipdxicos con una saturacion arterial de oxigeno (Sa02) < al 90%. Hay alguna
evidencia de que la hiperoxia puede ser perjudicial para los pacientes con IAM, posiblemente

debido a un aumento del dafio miocardico [65-68]. Por lo tanto, no se recomienda la
administracidn sistematica de oxigeno cuando la Sa02 sea = 90%. La ansiedad es una respuesta
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natural al dolor y las circunstancias que un IAM implica. Es muy importante dar seguridad a los
pacientes y sus allegados. Se puede considerar la administracidon de un tranquilizante suave
(normalmente una benzodiacepina) a los pacientes muy ansiosos. En especial, en pacientes con
SCA relacionado con el consumo de COC, los mismos deben recibir benzodiazepinas

intravenosas como tratamiento temprano [69,70].
1.2.4 Logistica de la atencién prehospitalaria en el IAMCEST

Desde el afio 2006 en los EEUU [71] y desde el ano 2008 [72] en Europa se han
desarrollado diferentes iniciativas para lograr una rapida atencién del paciente con IAMCEST a
los fines que se lleve a cabo un diagndstico precoz y a posteriori, de manera inmediata, el
tratamiento de reperfusion de la arteria ocluida relacionada con el infarto. El concepto de
reconocer precozmente el diagndéstico y por ende iniciar el tratamiento que permita desobstruir

la arteria responsable, comenzé a jugar un rol clave.

Retrasos en el diagndstico: desde hace muchos afios se pone especial foco y énfasis en
evitar los retrasos en la implementacién de las terapias de reperfusidon de estos pacientes.
Dichos retrasos representan el indicador de calidad asistencial mas facil de cuantificar en el
IAMCEST; deben registrarse en todos los sistemas de salud que atienden a pacientes con
IAMCEST y se deben revisar periédicamente para asegurar que se cumplan y de esa manera se
mantengan los indicadores de calidad asistencial. Cuando no se alcanzan los objetivos, se debe
tomar medidas para mejorar el funcionamiento del sistema. Los tiempos que se deben medir

son los que se describen en la Figura 6.
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Figura 6: Tiempos de medicién en la atencién del IAMCEST
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Tiempo del paciente: es el tiempo transcurrido desde el comienzo de los sintomas hasta

que se produce el PCM.

PCM: es el momento en que el paciente es evaluado inicialmente por un médico,
paramédico, enfermero u otro trabajador capacitado de los SEM o de una guardia hospitalaria
(Departamento de urgencias) que puede obtener e interpretar el ECG (lo que define el

diagndstico de IAMCEST) y realizar las intervenciones iniciales (por ejemplo, desfibrilacion).

Tiempo del sistema: es el tiempo transcurrido desde el PCM hasta el inicio de la

estrategia de reperfusién disponible a implementar.

Tiempo de isquemia total: es la suma del tiempo del paciente mas el tiempo del sistema
y es el que realmente marcard el prondstico del paciente ya que debe ser el menor tiempo

posible.

Se deben articular todos los esfuerzos posibles para disminuir, como sea, los tiempos. Para
minimizar el retraso del paciente, se recomienda aumentar la conciencia publica sobre como

reconocer los sintomas comunes de un IAM y como llamar al SEM.

Todos los componentes del retraso del sistema influyen en la calidad de la atencién. En

hospitales y guardias de urgencias en los que se atienden a pacientes con IAMCEST, el objetivo
es reducir el retraso entre el PCM y el diagndstico a < 10 minutos. El diagndstico de IAMCEST

se refiere al momento en que se interpreta el ECG con elevacion del segmento ST o equivalente
y se lo considera el momento cero para establecer el tratamiento adecuado. El retraso del
sistema es mas susceptible que el retraso del paciente a las modificaciones mediante medidas
de tipo organizativo y es un predictor de los resultados [73]. Cuando se establece el diagnostico
de IAMCEST en un contexto prehospitalario, la activacién inmediata de la Sala de Hemodinamia
(donde se llevara adelante la estrategia de reperfusién) para derivar al paciente de manera
directa para realizar la CCG y la ICP no solo reduce el retraso del tratamiento, sino también la
mortalidad de los pacientes [74-77]. A la ICP en el contexto del IAMCEST se le denomina
primaria (ICPp). Cuando el SEM establece el diagnostico de IAMCEST en un contexto
prehospitalario y el paciente es derivado a la Sala de Hemodinamia, el traslado debe ser directo
sin pasar por el Departamento de urgencias. Esta accidon puede reducir 20 minutos el tiempo
desde el PCM hasta el paso de la guia en la arteria coronaria ocluida [78]. En cuanto a los
pacientes que se presentan o son derivados a centros que no tienen capacidad de hacer CCG e
ICPp, el tiempo entre el ingreso y la salida, definido como el tiempo transcurrido entre la llegada

del paciente al hospital hasta su traslado en ambulancia hacia un centro con capacidad de ICP,
es una nueva medida de calidad asistencial y se recomienda una duracién < 30 minutos para

acelerar el tratamiento de reperfusion [79].
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Sistema de emergencias médicas: es importante disponer de un SEM con un Unico
numero telefénico facil de recordar y bien publicitado (cosa que no ocurre en nuestro pais) para
acelerar la activacién de la alerta. Se debe evitar que existan otros circuitos paralelos que se
encarguen de la derivacion y el traslado de los pacientes con IAMCEST. El sistema de
ambulancias desempeiia un papel critico en la atencion precoz de los pacientes con IAMCEST,
ya que no solo es un medio de transporte, sino también el lugar donde se produce el
diagnéstico, la estratificacidon y el tratamiento inicial [80,81]. Todas las ambulancias del SEM
deben estar equipadas con sistemas de monitorizacién de ECG, cardiodefibriladores y, por lo
menos, una persona entrenada en reanimacién cardio pulmonar [82]. El personal de

ambulancias debe saber registrar un ECG e interpretarlo.

Organizacion en redes: el tratamiento optimo del IAMCEST debe basarse en la
utilizacidn de redes entre hospitales con varios niveles de tecnologia conectados por un servicio

eficiente y priorizado de ambulancias.

El objetivo de estas redes es proporcionar una atencién medica 6ptima, reducir los retrasos y,
por lo tanto, mejorar los resultados clinicos. Los cardiélogos deben colaborar activamente con
todos los agentes implicados, especialmente con los médicos de urgencias, a la hora de
establecer estas redes. Las principales caracteristicas de estas redes son: 1) definicidn clara de
las areas geograficas de responsabilidad; 2) protocolos escritos y compartidos, basados en la
estratificacion del riesgo y el transporte con personal médico, de enfermeria o paramédico
entrenado, en ambulancias o helicopteros adecuadamente equipados; 3) clasificacion
prehospitalaria de los pacientes con IAMCEST, para su traslado a centros adecuados, evitando
derivar a los pacientes a hospitales sin ICP o sin un programa de ICPp, con servicio
ininterrumpido (24 horas, 7 dias a la semana); 4) al llegar al hospital de destino el paciente debe
ser trasladado de manera directa a la Sala de Hemodinamia, sin pasar por la guardia ni por la
unidad coronaria; 5) los pacientes que llegan a un hospital sin capacidad de ICP y que estan
esperando el traslado para ICPp o de rescate tienen que ser atendidos en un area con monitoreo
cardiaco y personal entrenado; 6) si por algin motivo el diagndstico no se ha realizado en la
ambulancia y esta llega a un hospital sin capacidad de ICP, la ambulancia debe esperar el
diagnésticoyy, si se confirma el IAMCEST, debe continuar el traslado del paciente hasta un centro
con capacidad de ICP. Para maximizar la experiencia del personal, los centros con ICPp deben
trabajar sobre la base de disponibilidad permanente para todos los pacientes con IAMCEST. Hay
otros modelos, que no son ideales, que incluyen rotaciones semanales o diarias de centros con

ICPp o multiples centros con capacidad de ICP en la misma region.

Se deberia permitir que los hospitales que no pueden ofrecer un servicio 24 horas, 7 dias a la
semana de ICPp solo realicen este tipo de intervenciones en pacientes que han ingresado por
otra causa y sufren IAMCEST durante el ingreso. Por lo tanto, los SEM deben transportar a los

pacientes con IAMCEST a hospitales con un programa establecido de cardiologia
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intervencionista disponible permanentemente vy, si fuera necesario, sin pasar por un hospital

sin capacidad de ICP (si el tiempo de traslado se ajusta a los limites recomendados para ICPp).
1.2.5 Tratamiento de reperfusiéon del IAMCEST

El objetivo principal en el tratamiento del IAMCEST como se describié anteriormente es
desobstruir la arteria responsable del infarto (ARI) de la forma mas rapida y efectiva posible.
Desde hace mas de 40 afios existen 2 tipos de tratamientos que han ido perfeccionandose y
refindndose pero que en esencia no han cambiado de manera sustancial. Por un lado, 1)
estrategia de ICPp que consiste en realizar una CCG de emergencia y luego proceder a una ICPp
de la ARI, cuando esta se encuentre ocluida; 2) realizar drogas fibrinoliticas (FBL) de manera

intravenosa con la finalidad de lisar el codgulo que ocluye la ARI.

La ICPp es el tratamiento de reperfusidn preferido para los pacientes con IAMCEST en
las primeras 12 horas tras el inicio de los sintomas, siempre que se pueda realizar rdpidamente
(que no pasen mas de 120 min desde el diagnostico de IAMCEST) por un equipo de trabajo con
experiencia. Este debe estar formado no solo por cardiélogos intervencionistas, sino también
por personal de apoyo (enfermeros, técnicos radiélogos, etc.) con un entrenamiento adecuado.
Los centros con un alto volumen de procedimientos de ICP tienen menores tasas de mortalidad
[83] no solo en estudios aleatorizados, sino también en la préctica clinica real, ya que la ICPp se

realiza mas rapidamente y tiene menor mortalidad, menos reinfartos y menos ACV [84].

En algunas circunstancias, sin embargo, la ICPp no es una opcion inmediata (Sala de
Hemodinamia ocupada con otro paciente o angiégrafo descompuesto) y las drogas FBL se
pueden iniciar de manera inmediata. Se ha debatido ampliamente en qué medida el retraso
hasta la ICP reduce las ventajas de este tratamiento frente a las drogas FBL. No hay estudios
gue evaluen especificamente este tema, por lo que es preciso interpretar con cuidado los datos
de analisis post-hoc. En distintos estudios se ha calculado un retraso hasta la ICP de 110 a 120

minutos como tiempo limite, a partir del cual la ICPp pierde ese beneficio inicial.

Si la estrategia de reperfusidn son drogas FBL, el objetivo es inyectar el bolo de FBL en

los primeros 10 minutos luego de realizado el diagnostico de IAMCEST.

La Figura 7 presenta los objetivos de tiempo para los pacientes atendidos en contextos
prehospitalarios o en centros sin capacidad de realizar ICPp. Si el tiempo que se espera para
llevar al paciente a un centro con capacidad de ICPp es mayor de 120 minutos, se deben
administrar drogas FBL a fines de intentar abrir la arteria. Tras la administracién del FBL, los
pacientes deben ser trasladados lo antes posible a un centro con capacidad de ICP. Estd indicada
una ICP de rescate en caso de fracaso de la fibrinolisis (resolucién del segmento ST < 50% a los
60-90 min de la administracion de FBL y/o persistencia del dolor) o cuando haya inestabilidad

hemodindmica o eléctrica, empeoramiento de la isquemia o dolor toracico persistente,
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mientras que, si existen criterios de éxito de la fibrinolisis, la CCG e ICP temprana sistematica
estd indicada preferiblemente de 2 a 24 h tras la fibrinolisis.

Para los pacientes con una presentacién clinica compatible con IAM vy un
comportamiento del segmento ST no interpretable mediante el ECG, ya sea como bloqueo

completo de rama (ya sea derecha o izquierda) o marcapasos ventricular, esta indicada la
estrategia de CCG y posterior ICPp, si corresponde.

La tabla 3 resume los objetivos mas importantes relativos al tiempo en la fase aguda del

IAMCEST.
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Figura 7 - Tiempos maximos de espera segun la seleccion de la estrategia de reperfusion para pacientes que se

presentan via el SEM o en un centro sin ICP

Adaptado de: Ibafiez B, James S, Agewall Sy col. Guia ESC 2017 sobre el tratamiento del infarto agudo de miocard

en pacientes con elevacién del segmento ST. Rev Esp Cardiol 2017;70(12):1082.e1-e61.

io

Objetivos de

Intervalos .
tiempo

Tiempo maximo desde el PCM hasta el ECG y el diagndstico <10 minutos

Maxima demora prevista entre el diagndstico de IAMCEST y la ICPp (paso de
<120 minutos

la guia en la coronaria) para escoger entre la estrategia de ICPp o FBL
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Maxima demora entre el diagndstico de IAMCEST y el paso de la guia en _
) ) < 60 minutos
pacientes que se presentan en un centro con capacidad de ICP

Maxima demora entre el diagnéstico de IAMCEST y el paso de la guia en la )
) . <90 minutos
coronaria en pacientes trasladados

Maxima demora desde el diagndstico de IAMCEST hasta la administracion de )
) . o <10 minutos
FBL a pacientes que no pueden cumplir los plazos indicados para la ICPp

Maxima demora desde el inicio de la FBL hasta la evaluacion de su efecto 60-90 minutos

Maxima demora desde el inicio de la FBL hasta la angiografia (si la FBL fue
_ 2-24 horas
eficaz)

Tabla 3 - Objetivos mas importantes relativos al tiempo en el IAMCEST
1.2.6 Intervencionismo coronario percutaneo en el IAMCEST

1.2.6.1 Via de acceso para realizar la CCG

En los uUltimos aios, varios estudios han proporcionado evidencia convincente a favor
de la via de acceso radial durante la CCG como el acceso estandar en pacientes con IAMCEST
sometidos a ICPp por operadores con experiencia en esta técnica. El estudio MATRIX [85]
reclutd a 8.404 pacientes con SCA (el 48% con IAMCEST) aleatorizados a acceso radial o femoral.
El acceso radial se asocié con menores riesgos de hemorragia en el lugar de la puncién, de
complicaciones vasculares y de necesidad de transfusion. Ademas, lo que es muy importante,
también hubo un beneficio significativamente mayor en la mortalidad de los pacientes
asignados al acceso radial, lo cual refuerza los resultados de los estudios RIVAL y RIFLE-STEACS
[86,87]. En el estudio MATRIX no se observé una interaccion significativa entre el tipo de SCA 'y
el beneficio del tratamiento, lo cual indica que se puede extender con confianza los resultados

de esta investigacion al tratamiento de los pacientes con IAMCEST.
1.2.6.2 Tipo de stent implantado en el IAMCEST

El implante de stents en la ARl durante la ICPp (luego de la desobstruccidn) es la técnica
de eleccién. Comparado con la angioplastia de baldn sola (que se llevaba a cabo en la década
del 80 del siglo pasado), el implante de stents metalicos (SM) se asocia con un menor riesgo de
reinfarto y de revascularizacién del vaso culpable, pero no se asocia con una reduccién de la
tasa de mortalidad [88]. En los ultimos 15 afios el uso de stents liberadores de droga (SLD) ha
demostrado reducir el riesgo de nueva revascularizacion del vaso responsable, comparado con
los SM [89]. Se ha demostrado que los SLD de ultima generacion son mas seguros y que su
eficacia es igual o mayor que la de los de primera generacién, especialmente en lo que se refiere
a un menor riesgo de trombosis del stent e IAM recurrente. En 2 estudios recientes, el
COMFORTABLE-AMI [90] y EXAMINATION [91], los SLD de nueva generacién han sido superiores

a los SM en pacientes con IAMCEST, sobre todo en cuanto a la necesidad de nueva
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reintervencién. Los datos de seguimiento a los 5 afios del estudio EXAMINATION, muestran una
reduccion de la mortalidad por todas las causas asociada con el uso de SLD, comparado con los
SM [92]. Ademas, los SLD se asociaron con tasas mds bajas de trombosis definitiva del stent y

de nueva revascularizacion de la lesion culpable u otras lesiones.

También se ha investigado el diferir el implante de stents en la ICPp como una opcién
para reducir la obstruccidon microvascular (OMV) que se puede producir si emboliza el trombo
qgue ocluye la ARl y, de esa manera, conservar la funcién microcirculatoria. En 2 estudios
pequeiios se observaron resultados opuestos del efecto de aplazar el implante de stents en lo
referente a la OMV medida por resonancia magnética cardiaca [93,94]. En uno de mayores
dimensiones llamado DANAMI 3-DEFER [95], que incluyo a 1.215 pacientes con IAMCEST, el
aplazamiento del implante de stents (48 horas después del procedimiento indice) no tuvo
efecto alguno en el resultado clinico primario (compuesto de mortalidad por todas las causas,
IAM no mortal o revascularizacién de lesiones en arterias no culpables del IAM debido a
isquemia). El aplazamiento del implante de stents se asocid a su vez, con mayor necesidad de
revascularizaciéon del vaso culpable. Con base en estos hallazgos, no se recomienda en la

actualidad aplazar sistemdaticamente el implante de stents.

1.2.6.3 Presencia de trombo y sistema de trombo aspiracion

En 1980 DeWood [96] describid la presencia de un trombo coronario en la CCG de la ARI
en el 87% de los pacientes en las primeras 4 horas del IAMCEST. El monto y la antigliedad del
trombo siempre ha sido asociado a un peor prondstico. Por otra parte, el mayor tiempo de
isquemia (ya sea por demora del paciente o del sistema) también se ha asociado a una mayor
carga trombdtica y por ende a peor prondstico. Por lo tanto, la evaluacién del trombo durante
la CCG inicial puede brindar informacién muy valiosa. La estimacidn de carga trombética en el
vaso culpable del infarto se efectta con la escala de carga trombética TIMI descripta por Gibson
[97] (Tabla 4).

Grados de carga trombética TIMI

Grado 0: sin evidencia angiografica de trombo.

Grado 1: trombo posible, con densidad de contraste reducida, imagen de lesién con contorno

irregular sugerente de trombo, pero no diagnéstico.
Grado 2: trombo definitivo, con dimensidn de este < a la mitad del didmetro del vaso.

Grado 3: trombo definitivo con dimensidn de este mayor a la mitad, pero menor a 2 veces el didmetro

del vaso.

Grado 4: trombo definitivo con dimensién superior a 2 veces el didmetro del vaso.




Grado 5: trombo definitivo que ocluye completamente el vaso.

Tabla 4 — Score de carga trombética

Varios estudios a pequeiia escala o unicéntricos y un metaandlisis de 11 estudios
pequeiios [98] demostraron que el uso sistematico de la aspiracién manual del trombo
aportaba beneficios durante la ICPp de pacientes con IAMCEST. Mas recientemente, 2 grandes
estudios (> de 10.000 y > de 7.000 pacientes) [99,100] llamados Taste y TOTAL, controlados y
aleatorizados, con suficiente potencia estadistica para detectar la superioridad de esta técnica
frente a la ICP convencional (sin trombo aspiracién), no mostraron ningun beneficio clinico con
la estrategia de aspiracion “sistemdtica” del trombo. En el estudio TOTAL surgié de manera
adicional un problema de seguridad, debido a un aumento del riesgo de ACV en el grupo de

pacientes asignados a trombo aspiracion [101].

En el subgrupo de pacientes con mayor carga trombdtica (grado 4 a 5 de la clasificacion),
la aspiracion del trombo se asocid con menos muertes por causas cardiovasculares, pero mas
ACV o accidentes isquémicos transitorios. En los estudios mencionados, el 4-5% de los pacientes
incluidos pasé de la ICP sola a la aspiracion del trombo, por decisién del médico tratante. Con
base en estos datos y los resultados de un reciente metaandlisis [102], no se recomienda la
aspiracion “sistemdtica” del trombo, pero se puede considerar para los casos de carga

trombética residual alta después de la apertura de la arteria con una guia o un baldn.
1.2.7 Manejo del IAMCEST en la Republica Argentina y en la regién

En nuestro pais, como suele ser habitual, desconocemos la realidad de la situacién en
referencia al IAM ya que se carece de datos y estadisticas oficiales confiables y fidedignas. En
febrero de 2015 se firmd una declaracion conjunta entre la Sociedad Argentina de Cardiologia
(SAC), la Federacion Argentina de Cardiologia (FAC) y el Colegio Argentino de Cardioangiélogos
intervencionistas (CACI) con la Iniciativa Stent for Life creada en Europa y que venia trabajando
intensamente desde el 2008 con un objetivo principal: mejorar el acceso de los pacientes con

IAMCEST a la ICPp con el objetivo de reducir la morbimortalidad del mismo.

La Iniciativa Stent for Life fue creada como una plataforma en donde todos los actores
involucrados en el manejo del IAMCEST deben trabajar juntos para el bien comun del paciente.
Las caracteristicas salientes de la Iniciativa son: a) gestion independiente, b) ambiente

colaborativo, c) participacién activa, d) trabajo en equipo y e) que sea intercultural.

Los pasos a seguir segun cada regién o pais fueron: 1) mapear y analizar la situacion
local; 2) definir las barreras existentes y 3) desarrollar un plan estratégico de accion para
enfrentar dichas barreras. A posteriori, medir el proceso regularmente y redefinir el plan de
accion segun necesidad. En nuestro pais se detectaron 3 tipos de barreras clasificadas como: 1)

de dificil modificacion; 2) de moderada posibilidad de modificacidn y 3) de posible modificacién.
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En el 12 grupo se debe considerar que se trata de un pais muy extenso (que hace mucho mas
complejo organizar la atencion del IAM y poder ofrecer soluciones a todos los pacientes estén
donde estén) y la existencia de un sistema de salud altamente fragmentado en obras sociales,
salud publica, empresas de salud prepagas, etc. En el 22 grupo se debe considerar lo que se
denomina ausencia de cultura de reperfusidn. Esto significa la falta de convencimiento de los
médicos y de las autoridades de la importancia de lograr implementar la mejor estrategia de
reperfusion a todos los pacientes en los tiempos que sugiere la evidencia médica. En el 32 grupo
y es acd donde mads cosas se pueden corregir y mejorar se puede incluir lo siguiente: a) la
presencia de multiples SEM; b) la ausencia de una sistematica de traslado de los pacientes a las
instituciones médicas, c) ausencia de un nimero de teléfono universal para comunicarse con la
emergencia; d) falta de equipamiento en las ambulancias; e) falta de organizaciéon puertas
adentro en los Hospitales y Centros de salud; f) ausencia de sistematicas para el tratamiento
del IAMCEST vy g) falta de entrenamiento del grupo de trabajo para realizar las intervenciones
de manera rapida y expeditiva. Y por encima de todo y englobando a todas las barreras una

falta de apoyo politico para llevar a cabo lo que se necesita para modificar la historia.

En la ciudad de Rosario en el aflo 2014 y por iniciativa de médicos cardidlogos de
diferentes hospitales se formd una red de atencién de Hospitales publicos tanto municipales
como provinciales (avalada por las autoridades de Salud Publica) para mejorar el acceso a una
estrategia de reperfusién y de esa manera mejorar el tratamiento del IAMCEST. Se denomind
Grupo Integrado de Trabajo Municipal y Provincial para el tratamiento del IAM (G.l.T.MU.PRO.
IAM).

1.3 Consumo de cocaina e Infarto Agudo de Miocardio con elevacion del segmento ST

1.3.1 Epidemiologia

Varios estudios han analizado las caracteristicas epidemioldgicas del consumidor de COC
en pacientes que acuden a guardias médicas por dolor toracico. Existen pocos datos fidedignos
en nuestro medio, pero datos estadisticos de los Estados Unidos demuestran que
aproximadamente entre el 5 y el 10 % de las visitas al Departamento de urgencias [103] estan

relacionadas con el consumo de COC.

Esto no solo ocurre en los Estados Unidos. En un articulo publicado en el afio 2010 [104]
se estudiaron, durante un afio, a 1240 pacientes menores de 55 anos que fueron atendidos por
dolor toracico en el Departamento de urgencias de un hospital de Barcelona. El 5% de estas
consultas fueron atribuidas al consumo de COC. La frecuencia de consumo de COC fue 4 veces
mayor en hombres que en mujeres, siendo la prevalencia de consumo en los varones distinta

segun la edad, alcanzando el 10% en los menores de 45 afios.

Estos pacientes tenian pocos factores de riesgo coronario, pero tuvieron una alta
incidencia de I|AM, especialmente IAMCEST. Se observd una elevada prevalencia de
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tabaquismo, considerado, como se describiéd previamente, un coadyuvante a la toxicidad
cardiovascular de la COC. Por otra parte, el 19% de los pacientes no reconocieron haber

consumido COC a pesar de detectarse sus metabolitos en orina.

En un estudio de Gili y colaboradores [105] publicado en 2014, realizado en el Hospital
Universitario de Sevilla, 24.126 pacientes presentaron trastornos por COCy, de éstos, el 2.2%
ingreso por IAM. Los pacientes consumidores de COC eran mas jovenes (una edad media de 37
afios), 78.2% varones y con elevada prevalencia de adicciones a otras drogas y sustancias,
principalmente tabaco (el 58.9%) y alcohol (50.3%), pero también a marihuana (el 35.7%),
opiaceos (33.1%), anfetaminas (4.5%) y sedantes o hipnéticos (9.8%). En ambos sexos, el grupo
con mayor prevalencia de estos trastornos fue el que estaba comprendido entre 35 y 44 afios,
seguido por el de menos de 35 afios y el comprendido entre 45 y 54 afios. Los varones tenian
mayor probabilidad de sufrir un IAM. Los pacientes que sufrieron un IAM asociado al consumo
de COC tuvieron estancias hospitalarias mds largas (una media de 1.5 dias de prolongacion) y

costos hospitalarios mas elevados.

En el estudio de Carrillo [106] publicado en el afio 2009 realizado en Barcelona, el 9.9%
de los 453 pacientes de edad igual o inferior a 50 aifilos con SCA que ingresaron de 2000 a 2007
en la Unidad Coronaria refirieron haber consumido COC en alguna ocasion. El 5.6% de los casos
dieron positivo en los analisis de orina, lo que indicd un consumo reciente. El perfil del paciente
gue acudié con SCA asociado a COC fue el de un paciente varén, consumidor de otras drogas
ilegales y con una baja prevalencia de factores de riesgo clasicos. Ademas, se demostré que,
para un mismo grupo de edad, los que habian consumido COC presentaban mayor afectacidn
coronaria y peor prondstico por los efectos de dicha droga sobre las arterias coronarias y sobre

la coagulacién.

En otro estudio, se observd a 914 pacientes con diagndstico de SCA, de los cuales 35
reconocieron el consumo de COC. La edad media fue de 40 anos y el porcentaje de varones del
82.4%. Sobre los factores de riesgo clasicos, el 26.5% tenian hipertension, el 88.2% eran
fumadores activos, el 52.9% presentaba dislipidemia y el 35.3% consumian alcohol a diario. Sélo
el 11.8% tenian diabetes mellitus y el 8.8% obesidad [107].

Galicia, en una revision de la literatura publicada en 2013 [108], encontrd que las
caracteristicas principales del paciente que acudia al Departamento de urgencias por dolor
tordcico asociado al consumo de COC coincidian con las descritas en los anteriores estudios.
Expone que el consumo de COC no siempre se reconoce por parte del paciente como un factor

desencadenante de la asistencia en el Departamento de urgencias hospitalarias.

Veas reportd en un hospital de Santiago de Chile [109] un 4.5% de consumidores de COC
en la incidencia de IAM, cifra obtenida de un cuestionario simple en el interrogatorio del

paciente. Nuevamente hay que considerar que los pacientes consumidores de COC usualmente
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sub reportan el consumo, desde un 20 hasta un 50% de los casos. Existe una alta prevalencia
de este consumo no declarado lo cual resta enorme valor a los trabajos donde solo se realizé

interrogatorio sobre el consumo y no dosaje de la droga a estudiar.
1.3.2 Alteraciones de la microcirculacion

El consumo de COC, como ya se describié, puede inducir deterioro del flujo
microvascular coronario [109]. Existe escasa y controvertida informacion respecto a las
caracteristicas de la microcirculacién en los pacientes que ingresan con IAM asociado a
consumo de COCy son tratados mediante diferentes estrategias de reperfusion, ya sea con CCG

seguida de ICPp o con infusién de drogas FBL.

El objetivo inicial luego de realizar una ICPp es lograr la recanalizacion del vaso lo cual
gueda expresado al obtener un flujo coronario “adecuado”. Durante muchos afios el patrdon de
oro para evaluar la efectividad del tratamiento de reperfusién (por cualquiera las estrategias
utilizadas) era la imagen obtenida en la angiografia coronaria a los 90 minutos de iniciado el

tratamiento, que permitia categorizar la permeabilidad de la arteria y el flujo coronario [110].

La valoracién del flujo en la arteria coronaria epicardica fue sistematizada hace mas de
30 aifos por el grupo de investigacién TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) en los
denominados grados de flujo TIMI. Se establecieron diferentes grados de flujo coronario
mediante dicho score (Tabla 5). El flujo dptimo, llamado TIMI 3, corresponde a una arteria
coronaria permeable y con flujo sanguineo normal. De esta manera, la superioridad de una
intervencion (ya sea ICPp o FBL) se establecia evaluando su efectividad para obtener un TIMI 3.
De alcanzarse la meta, luego se evaluaba en forma prospectiva a partir de ensayos clinicos
controlados de grandes dimensiones para poder detectar si esa accidn se asociaba con una
disminucion en la mortalidad. Son multiples los estudios que han demostrado la correlacién
del flujo TIMI con los eventos posteriores como ser reinfarto [111-112], mortalidad [113], rotura
de pared libre, desarrollo de aneurisma ventricular o aparicién de arritmias. Esta correlacién
con el prondstico, que inicialmente se describid para el tratamiento fibrinolitico en el IAM, se
extendid también a la terapia mediante ICPp. Tan sdlida ha resultado esta relacidon que
habitualmente se utiliza la obtencién de flujo TIMI 3 como parametro para evaluar la eficacia

de distintos tratamientos, en subrogacion de los eventos clinicos relevantes.

Grados de recanalizacion segun flujo epicardico (Score TIMI)

TIMI 0: ausencia de recanalizacién del vaso coronario. Oclusion completa del mismo con ausencia

de material de contraste mas alla del sitio de oclusidon de la arteria coronaria.

TIMI 1: ausencia de recanalizacion del vaso coronario. Minimo pasaje de material de contraste mds

alla de la oclusidn sin visualizacién completa de la arteria coronaria ocluida.




TIMI 2: recanalizacién parcial del vaso coronario. Lenta opacificacion del material de contraste a nivel

distal de la arteria coronaria con flujo claramente disminuido con respecto al flujo normal.

TIMI 3: recanalizacién completa del vaso coronario. Opacificacién completa del material de contraste

a nivel distal de la arteria coronaria con flujo totalmente normal.

Tabla 5 — Score de recanalizacién de flujo TIMI

Esta clasificacion permite establecer la superioridad del flujo TIMI 3 sobre el resto de las
situaciones; la mortalidad precoz encontrada en 2 metaanalisis fue significativamente inferior
entre los pacientes con flujo TIMI 3 a los 90 min de la fibrindlisis que la del grupo con flujo TIMI
2 y la del grupo con flujos TIMI 0 o 1. Como se expresé anteriormente, el empleo de estos
predictores ha seguido demostrando su validez, aunque algunos estudios sefialan que la
diferencia de mortalidad entre los grados TIMI 2 y 3 podria no ser tan marcada en la época

actual con el uso de terapias agresivas que combinen drogas FBL e ICPp.

Sin embargo, se observd que la recuperacion de la permeabilidad y del flujo de los vasos
de conductancia o arterias coronarias epicdrdicas no era suficiente para predecir que la
intervencion seria efectiva y dptima clinicamente. Uno de los aspectos que explica esta
discrepancia clinico-farmacoldégica-mecanica es el fendmeno denominado no reflow [114]. Este
se define como la persistencia de un flujo TIMI 3 durante y/o al finalizar la ICP, en ausencia de
un obstaculo macroscépico en las arterias coronarias epicdrdicas, o sea, arteria permeable y
recanalizada, pero sin éptimo flujo coronario. Esto sucede porque en algunas circunstancias se
logra la recanalizacién arterial del vaso coronario epicardico, pero no asi una adecuada
perfusién (blush) del miocardio afectado. Esto se detecta al inyectar el material de contraste
durante la CCG y no se observa un flujo coronario efectivamente “adecuado” (blush) en cuanto
su lavado, o sea que el traspaso hacia el miocardio irrigado es muy lento o ausente. Se traduce
el blush como rubor, tincidon o tatuaje miocardico. La penetracién del material de contraste
yodado en los capilares ofrece una imagen angiografica de «vidrio deslustrado» del territorio
miocdrdico irrigado. Esto ha llevado a hacer una evaluacion de la opacificacion del miocardio

mediante una escala que se aprecia en Tabla 6, que es el Score TIMI perfusion.

Grados de flujo microvascular o blush (Score TIMI perfusion)

TMP 0: ausencia de opacificacién miocardica (blush) o «tincidn persistente», indicativa de salida del

contraste al espacio extravascular.
TMP 1: opacificacién miocardica minima.

TMP 2: opacificacién miocardica moderada, de menor intensidad que en area de referencia suplida

por arteria no causante (ipsilateral o contralateral).

TMP 3: opacificacién miocardica «normal», similar a la de area de referencia.

Tabla 6 — Score de flujo microvascular cualitativo
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Sin embargo, la valoracion de la opacificacién miocardica también tiene sus limitaciones:
1) el cardacter cualitativo del pardmetro es inherente a la subjetividad en su valoracion vy asi, la
concordancia intra- e inter-observador es limitada. En la mayoria de las publicaciones, el analisis
del blush se realiza en laboratorios centrales (de investigacién) y la concordancia con la
valoracion llevada a cabo por otros observadores podria no ser adecuada. 2) En muchos de los
estudios realizados se tiende a agrupar a los pacientes con TMP 2 y 3 en un grupo Unico de
perfusidon adecuada. Del mismo modo que se ha demostrado que no es equivalente el
prondstico de los pacientes con flujo TIMI 2 y TIMI 3, probablemente esta simplificacién del
sistema puede ser errénea. 3) No obstante, la limitacion fundamental no es metodoldgica, sino
el reto aun no resuelto del tratamiento de la perfusién miocardica subdptima tras la re-

permeabilizacién coronaria.

Las hipotesis para explicar el mecanismo del fenédmeno de no reflow son diversas: 1) un
dafo (reversible o irreversible) en la microcirculacién producido por el tiempo prolongado de
isquemia, 2) micro embolizacion y/o 3) dafio miocardico por reperfusion. Estos mecanismos
serian los responsables de un trastorno de la perfusién miocardica efectiva, que pone en juego

la sobrevida del miocito, verdadero protagonista del IAM.

A la luz de las posibles limitaciones del sistema de graduacién de flujo TIMI se han
desarrollado nuevos sistemas de evaluacidon que profundizan en la caracterizacion del flujo y
mejoran la reproducibilidad de los resultados. Un mejor método es evaluar la reperfusiéon
durante la realizacién de la CCG al hacer una evaluacién cuantitativa del flujo microvascular
(Tabla 7) a través de la cantidad de cuadros TIMI (cTFC) (cuenta de imagenes corregida) pre y
post intervencidn. En esencia «cuantifica» el grado de flujo TIMI al miocardio mediante la
medicion del tiempo que tarda el contraste en rellenar la arteria epicardica en toda su longitud.
Una cantidad menor o igual a 23 cuadros angiograficos (post ICPp) se considera adecuada

reperfusion [115].

Grados de flujo microvascular (Score cuantitativo TFC)

TFC 0: ausencia de opacificacion miocardica (blush) o «tincidn persistente», indicativa de salida del

contraste al espacio extravascular.

TFC 1: opacificacién persistente del miocardio; el contraste entra en la microvasculatura, pero no pasa
normalmente a la fase venosa: se detecta «tincidn persistente» al inicio de la siguiente inyeccién (2
305s).

TFC 2: opacificacién miocardica moderada, de menor intensidad que en area de referencia suplida

por arteria no causante (ipsilateral o contralateral). (TFC entre 24 y 29)

TFC 3: opacificacién miocardica «normal», similar a la de area de referencia. (TFC < 23)

Tabla 7 — Score de flujo microvascular cuantitativo
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El método presenta evidentes ventajas sobre la valoracion del flujo epicardico de forma
cualitativa: 1) dado el caracter cuantitativo del pardmetro, se ha demostrado una elevada
reproducibilidad. 2) Se trata de un método de simple realizacién, que no requiere un
equipamiento especial y que se puede realizar sobre las imagenes angiograficas recién
adquiridas. 3) La descripcion de puntos de corte permite clasificar flujos epicardicos dudosos.
No obstante, en nuestro sistema de trabajo actual y fuera de laboratorios centrales , el método

presenta ciertas limitaciones y no es tan facil de usar de manera sistematica.

Considerando todos los inconvenientes descriptos al respecto, se viene intentando
utilizar métodos simples que permitan detectar aquellos casos en donde hay adecuada
reperfusion de aquellos en los que no la hay. Y en este punto el andlisis del ECG tiene un papel
fundamental, ya que permite monitorizar la accién del tratamiento de reperfusién tanto para
las drogas FBL como para los tratamientos con ICPp en lo que respecta a la adecuada
reperfusion del miocardio, con una gran ventaja, que es sencillo y reproducible. La maxima
expresion electrocardiografica de reperfusion corresponde a un descenso completo del
segmento ST, aparicién de ondas T negativas y QT prolongado [116]. Este patron es muy
especifico, pero poco sensible. Un criterio que logra mads sensibilidad y especificidad es
considerar reperfusidon positiva a la caida del 50% o mas de la sumatoria del segmento ST
(consiste en adicionar en milimetros la cantidad de sobre elevacidén observada en todas las
derivaciones que lo presentan), luego de las 2 horas de haber comenzado la infusidn (en el caso
de realizar FBL) o de manera inmediata al finalizar la ICPp comparado con el valor inicial. Este
parametro sencillo permite establecer en lo inmediato y en el paciente individual la respuesta
miocardica al tratamiento de reperfusién y en forma mediata tiene valor prondstico,

independiente de otras variables [117].
1.3.3 Guias de Sociedades internacionales de Cardiologia
1.3.3.1 Analisis sobre la importancia del consumo de cocaina

Segun el Informe Mundial sobre las Drogas, 226 millones de personas en todo el mundo
consumen drogas recreativas al menos una vez al ano y, a pesar de los esfuerzos de los sistemas
de salud publica tanto nacionales como internacionales, el consumo de drogas recreativas, una
de las principales causas evitables de muerte y discapacidad, estd aumentando

inexorablemente [118-121].

A la vista de la importancia del consumo de COC como factor prondstico y la dificultad
de reconocerlo en la asistencia inicial, las guias de las Sociedades Cientificas especializadas,
tanto americanas como europeas, de SCA con elevaciéon del segmento ST recomiendan realizar
una anamnesis especifica sobre el consumo de estas. Sin embargo, la determinacidn sistematica
de sus metabolitos en orina en la valoracidn de estos pacientes no es rutinaria ni recomendada
[122,123].
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Como se desconoce la prevalencia exacta del uso de drogas recreativas en pacientes con
IAMCEST, no se comprende bien el papel prondstico de dichas drogas en estos pacientes
ingresados en unidades de cuidados cardiacos intensivos [124]. En las Ultimas guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia sobre SCA publicadas en el afio 2023, [125] el item relacionado
a “abuso de drogas” se describe, llamativamente, en material suplementario. En el mismo se
describe en forma conjunta, tanto el alcohol como las diferentes drogas recreacionales como
COC, marihuana, opidceos, anfetaminas, etc. A pesar de reconocérseles efectos
cardiovasculares adversos que impactan en los resultados intrahospitalarios y alejados, en
ningln momento se recomienda la importancia de detectar la presencia de estas, para actuar

en consecuencia, considerandolas factores de riesgo claramente identificados.
1.3.3.2 Importancia del tiempo de accion sobre los resultados en consumidores de cocaina

No se ha estudiado de manera especifica cuanto impacta el consumo de COC en
pacientes que sufren un IAMCEST y si este consumo pudiera o no alterar y/o retrasar el tiempo
de demora a la consulta, como asi tampoco el tiempo de demora del sistema en atender a estos

pacientes, para asi lograr una reperfusion en tiempo y forma.

1.4 Cocaina y enfermedad de Chagas

Poco se conoce sobre la asociacion entre consumo de COC y enfermedad de Chagas.
Esta enfermedad es endémica en Latinoamérica y en gran parte de nuestro pais,
fundamentalmente en el centro y en el norte del territorio. La mayor parte de los casos se
originan en las zonas rurales y periurbanas donde la endemia se mantiene debido a las precarias
condiciones socioecondmicas de la poblacién, aunadas a la naturaleza doméstica del vector. Sin
embargo, la creciente migracién de las zonas rurales a las grandes ciudades como Rosario hace
gue se deba tener presente aun en pacientes viviendo fuera del ambito clasico, particularmente
en los contextos donde hay mas probabilidad de que concurran pacientes con este antecedente

de patologia infecciosa como es el Hospital Provincial del Centenario [126].
1.4.1 Enfermedad de Chagas e isquemia miocardica

Las manifestaciones isquémicas del miocardio se detectan con frecuencia en pacientes
con cardiopatia chagasica y pueden contribuir a la patogenia de la compleja fisiopatologia de
esta enfermedad. La angina de pecho atipica es una queja comun en los pacientes infectados
con Trypanosoma cruzi [127]. Las caracteristicas del dolor toracico son ligeramente
consistentes con el dolor cardiaco isquémico (ubicacion y cardcter), pero generalmente no
tienen relacién con el esfuerzo ni alivio con el uso de NTG. La mayoria de estos pacientes tienen
cambios del segmento ST transitorios o permanentes concomitantes en un ECG de 12
derivaciones y ondas Q anormales compatibles con areas del VI eléctricamente inactivas [128-

129]. Mas raramente, los pacientes pueden presentar un cuadro clinico que imita un SCA [128].
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Aligual que la enfermedad coronaria, las anomalias parietales segmentarias del VI son comunes
en pacientes con enfermedad de Chagas crénica y, en ocasiones, incluso se detectan cuando el
VI ya estad dilatado de manera global [130-131]. A pesar de la ocurrencia de todas estas
manifestaciones, sugiriendo la presencia de isquemia miocdrdica, la CCG en la miocardiopatia
de Chagas casi siempre demuestra la ausencia de EAC obstructiva significativa a nivel de las

arterias epicardicas [132-133].
1.4.2 Enfermedad de Chagas e infarto agudo de miocardio

Existen pocos datos sobre las caracteristicas de pacientes con enfermedad de Chagas
qgue sufren un IAM. En un estudio de Bestetti publicado hace mas de 30 afios [134] se analizé
algo mas de 400 pacientes con IAM de los cuales solo un 4% tuvo serologia para Chagas positiva.
No se encontré diferencia en los factores de riesgo coronario ni en la presentacion clinica.
Aunque pocos pacientes fueron estudiados con CCG se detecté mayor incidencia de coronarias
angiograficamente normales en el grupo de pacientes chagdsicos. Desde un punto de vista
morfoldgico, el rasgo distintivo de la enfermedad cardiaca de Chagas es la dilatacién de las
arterias coronarias epicdrdicas [135-137]. Sin embargo, poco se sabe si esto tiene un rol en

presencia de IAM.
1.4.3 Enfermedad de Chagas, infarto agudo de miocardio y cocaina

No esta evaluado lo que sucede en pacientes consumidores de COC que sufren un IAM
y ademas presentan serologia positiva para enfermedad de Chagas. La patogenia de esta
enfermedad implica una interaccién compleja de diferentes procesos relacionados con el dafio
tisular debido a la persistencia del parasito, la inflamacidn, la autoinmunidad, la fibrosis, la

disautonomia y los cambios microvasculares [138-140].

Alteraciones en el sistema nervioso autondmico intracardiaco estan presentes en la
enfermedad de Chagas. Diversos test fisioldgicos y farmacoldgicos han sido utilizados para
demostrar un casi constante empeoramiento de la funcion parasimpatica vagal del corazoén. En
adicién a esto, estudios clinicos y experimentales indican un empeoramiento de la inervacién

simpatica cardiaca.

Esta disfuncidon/denervacion autondmica cardiaca podria agravarse ante el consumo de

COC Yy podria empeorar el prondstico de estos pacientes.

1.5 Observaciones preliminares sobre COC e Infarto agudo de miocardio a nivel local

No existen en nuestro pais demasiadas publicaciones sobre la ocurrencia de IAMCEST y
consumo de COC presentadas. En un registro presentado previamente por nuestro servicio
[141], los datos de consumo de COC se obtuvieron a través de un cuestionario simple que se
realizd a los pacientes con IAMCEST a su ingreso a la Sala de Hemodinamia para ser sometidos

a una CCG temprana con eventual ICPp.
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Se estima, como ya se describid, que la cifra de prevalencia de consumidores de COC en
pacientes con IAM que se obtuvo (5% de los casos) infravalora la cifra real, ya que se estima un

alto porcentaje de pacientes consumidores de COC que niegan tal conducta.

Otra forma, aparte del interrogatorio, de conocer si el paciente es consumidor de COC
reciente es a través de la deteccidn en orina de benzoilecgonina, que es un metabolito de la

COC, a través de un método cualitativo por inmunoenzimoandlisis a través de tiras reactivas.

Los metabolitos de la COC pueden permanecer en orina hasta 3-5 dias después de su
uso, sin embargo, se demuestra la presencia de estos, en algunos casos, hasta 2 semanas del

consumo [142].

47



2.0bjetivos
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De las consideraciones expuestas en los parrafos precedentes resulta factible que el
antecedente del consumo de COC pueda coexistir con un desenlace mas desfavorable en cuanto
al curso de un infarto de miocardio en la situacién poblacional de los pacientes asistidos en
nuestro servicio. Las particularidades del grupo de pacientes que concurren al hospital implican
la posibilidad de que una franja de ellos cuente con el precedente de presentar una infeccién
por T. cruzi. Esta parasitosis endémica en nuestro pais es bien conocida por su afectacién a nivel
miocdrdico en la fase crénica de dicho padecimiento, que son precisamente los infectados que

residen en el sur de la provincia de Santa Fe.

2.1 Objetivo primario

e Establecer la ocurrencia de pacientes consumidores de COC con IAMCEST que
reciben ICPp en la Red municipal-provincial para la atencion de pacientes con 1AM
que tiene como centro de referencia el Servicio de Hemodinamia del Hospital
Provincial del Centenario (HPC) de la ciudad de Rosario y comparar las caracteristicas
clinicas y angiograficas como asi también los resultados intrahospitalarios contra los

no consumidores.
2.2 Objetivos secundarios

e Analizar si el consumo de COC impacta en los tiempos del paciente y del sistema en
la atencidn de pacientes con IAMCEST tratados con ICPp.

e Analizar la influencia de la COC sobre el flujo microvascular evaluado en la CCG y en
el ECG de pacientes con IAMCEST.

e Analizar las caracteristicas y evoluciéon de pacientes chagdsicos y consumidores de
COC que presentan un IAMCEST y compararlos con los no afectados de esta

tripanosomiasis.
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3.Material y métodos
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3.1 Encuadre

La investigacion fue prospectiva, observacional, transversal y descriptiva, con el fin de
determinar la ocurrencia del consumo de COC en la poblacién con IAMCEST que se asiste en el

HPC y recibe una estrategia de CCG de urgencia con eventual ICPp.

Se analizaron variables demograficas, clinicas, angiograficas y del procedimiento de los
pacientes con IAMCEST en “consumidores de COC” y se compararon con los pacientes “no

consumidores de COC”.

Con un tamano de muestra de 300 pacientes se asegura un margen de error en el
Intervalo de confianza (IC) de la frecuencia de consumo de COC de entre 3 y 4%, y una potencia
de 0.6 para detectar una diferencia del 10% en la mortalidad entre ambos grupos
(consumidores-no consumidores), suponiendo un 5% de mortalidad global en la poblacién bajo
estudio. Los pacientes que se atienden anualmente en la Red Publica en Rosario y su regién, es
de al menos 240 enfermos con IAMCEST. Esta es una de las mds importantes a nivel nacional
en cuanto a cantidad de Centros que la conforman y el volumen de pacientes que se atienden
[143]. Esto garantiza la posibilidad de completar el tamafio de muestra especificado en un

tiempo razonable.
3.2 Pacientes

La muestra se conformo en base a los siguientes criterios de inclusidn y exclusion.
3.2.1 Criterios de inclusidn:

- Pacientes con IAMCEST asistidos en el HPC pertenecientes a la Red de atencion
GITMUPRO IAM los cuales fueron tratados a través de ICPp.

- Los pacientes firmaron el formulario de consentimiento informado (FCI) que permitié la
evaluacién y deteccién del metabolito de COC en la orina durante las primeras 24 horas
post IAM como asi también evaluar la serologia para Chagas en la muestra de sangre

tomada de manera habitual.
3.2.2 Criterios de exclusion:

- Negativa del paciente o familiar para firmar el FCI.
- Intervenciones coronarias programadas o de urgencias en contextos de SCA sin

elevacion del ST.
3.3. Variables analizadas

3.3.1 Variables demograficas
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e Edad

e Sexo
3.3.2 Factores de riesgo cardiovascular

e Tabaquismo

e Dislipidemia

e Diabetes mellitus

e Hipertension arterial

e Antecedentes familiares de EAC

e Consumo de COCreferido en el interrogatorio como asi también a través de la deteccion

del metabolito en orina
3.3.3 Antecedentes personales de enfermedad coronaria

e Antecedentes de IAM previo
e Antecedente de ICP previa

e Antecedentes de CRM previa
3.3.4 Variables clinicas del IAM

e Localizacién del IAMCEST

e indice de Killip y Kimball (KK) de ingreso, el cual permite evaluar la presencia de IC y
predecir la mortalidad intrahospitalaria [144]. Se clasifica en 4 estadios, en el A el
paciente no presenta IC y tiene el mejor prondstico con una mortalidad menor al 10%,
mientras que en el estadio D, el paciente cursa con shock cardiogénico y una mortalidad

mayor al 50%
3.3.5 Variables del electrocardiograma

e Sumatoria del segmento ST en el ECG previo a la intervencion

e Sumatoria del segmento ST en el ECG post intervencion

3.3.6 Variables angiograficas

e Flujo epicardico TIMI pre intervencidn de la arteria culpable del IAM
e Flujo epicardico TIMI post intervencidn de la arteria culpable del IAM

e Grado de trombo angiogréfico en la arteria culpable del IAM (segun la clasificacién de
Gibson)

3.3.7 Variables del procedimiento

e Tasa de uso de Inhibidores de la glicoproteina llb-llla
e Tasa de uso de maniobras de trombo aspiracién manual
e Utilizacién de stent en la ICPp y cantidad de estos por paciente
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3.3.8 Tiempos de actuacion

e Tiempo del paciente

e Tiempo del sistema
3.3.9 Eventos intrahospitalarios

e Tasa de reinfarto

e Mortalidad global

e Mortalidad cardiovascular: la definicion de muerte cardiovascular se adapté de un
reporte del Colegio Americano de Cardiologia publicado en 2014 para los eventos
cardiovasculares. Las muertes cardiovasculares incluyeron la muerte por 1AM, IC,
muerte subita cardiaca, ACV isquémico, ACV hemorragico no traumatico,
complicaciones inmediatas de un procedimiento cardiovascular, hemorragia
cardiovascular y otras complicaciones cardiovasculares como embolia de pulmén o

enfermedad arterial periférica [145]
Se conformaron dos grupos de pacientes:
Grupo 1: “consumidores de COC” (CC) y
Grupo 2: “no consumidores de COC” (NCC)

Se define “consumidores de COC” a aquellos pacientes que dieron positivas las pruebas de
tamizaje de metabolitos en orina. A su vez cada uno de esos 2 grupos se dividio segln tuviesen

serologia para Chagas positiva (+) o negativa (-).
3.4 Testeo de COC en orina

A los pacientes que firmaron el FCl para participar en el estudio se les tomd una muestra
de orina para ser analizada mediante un test de drogas de KO a fin de detectar la presencia de

la droga estudiada, garantizando la confidencialidad de la informacidn generada.

El test de drogas KO es un kit de testeo instantdneo de drogas en un envase compactoy
sellado, que logra detectar si existen metabolitos de droga en la orina en escasos minutos. Dicho
envase contiene cintas absorbentes que permiten medir cada una de las drogas al nivel maximo
tolerado por las normativas de la Federal Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos a
través del National Institute of Drug Abuse (NIDA). Entrega resultados inmediatos de acuerdo
con procedimientos similares a los usados por los test de embarazo. A través de un sistema
patentado por el fabricante, la orina reacciona con los agentes y antigenos para producir una
reaccion coloreada en el lector de la cinta, indicando si el resultado es positivo o negativo. En
general a los 5 minutos ya se saben los resultados. Si son positivos, se debe esperar al menos

10 minutos para su corroboracién. La muestra puede ser guardada en general hasta 7 dias [146]
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Hay que tener presente que estas pruebas son para determinar la existencia de drogas
y no su cantidad. El nivel de confianza de estas pruebas es superior al 95% [147,148] por lo que
las diferencias que podrian surgir con el resultado de un laboratorio son realmente muy bajas.
Las razones por las cuales pueden darse estas diferencias son, por ejemplo, que el laboratorio
verifique cantidades mayores o menores que las aprobadas por el NIDA, o que exista reaccién

cruzada de algun medicamento [149].

3.4.1 Toma de muestra. Recoleccion de orina
-Ventajas de las muestras de orina

En el caso especifico de las muestras de orina, éstas cuentan con algunos puntos a favor,

tales como:

e Su obtencidén es no invasiva.

e Lasconcentraciones de la droga y/o de sus metabolitos son altas debido al propio efecto
concentrador que ejerce el rifidn.

e El volumen de la muestra obtenible es practicamente ilimitado (se requieren pocos
mililitros de orina para emplear en las tiras reactivas).

e La ventana de tiempo en que es posible evaluar el consumo es relativamente
prolongado (2 a 3 dias).

-Limitaciones de las muestras de orina

Con todo, es importante destacar que no es posible relacionar de manera fehaciente las
concentraciones de la droga de abuso o sus metabolitos con efectos conductuales o con el
funcionamiento del individuo bajo los efectos de la droga. Ademas, las caracteristicas del
método consisten en un tamizaje (o screening), esto es, una pesquisa sobre la presencia o no
de la droga o sus metabolitos, pero no constituye un método de andlisis cuantitativo v,

eventualmente, confirmatorio (existe la posibilidad de falsos positivos) [149].
3.4.2 Test en orina y manejo del resultado

Procedimiento

1) Paciente cursando las primeras 6 hs post IAMCEST en la Unidad Coronaria del HPC y que
hubiese firmado el FCI.

2) Se recolectd orina del paciente en un frasco de polipropileno o similar con cierre
hermético, de tapa a rosca, en un volumen no menor a 30 mililitros. La orina recolectada
a cualquier hora del dia fue la utilizada. No se agregd ninguna sustancia como
conservante.

3) Se procedidé a la identificacién de la muestra con fecha y nombre del paciente. Se
trasladé la muestra al Servicio de Toxicologia del HPC para realizar la prueba

acompafiada de la prescripcién médica.
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4) Almacenamiento de la muestra: las muestras de orina fueron almacenadas en heladera
a 22 — 82C si el analisis se practicaba dentro de las 24 a 48 horas posteriores a la toma
de muestra.

5) Una vez obtenido el resultado, éste fue remitido de manera confidencial al médico del

servicio de Hemodinamia responsable.
3.5 Otros analisis y serologia para enfermedad de Chagas

Se realizaron las evaluaciones habituales que se solicitan en pacientes con IAMCEST
como ser: hemograma completo, eritrosedimentacién, uremia, creatinina, glicemia, perfil
lipidico, hepatogramay enzimas cardiacas. Con una alicuota del suero remanente se efectuaron
las reacciones seroldgicas para la presencia de infeccion con T. cruzi (hemoaglutinacion
indirecta y ELISA)

3.6 Analisis estadistico

Los datos se registraron en una base de datos Excel. El analisis estadistico incluyd un
analisis descriptivo de las variables contempladas en el estudio. Las variables cualitativas se
resumen con frecuencias absolutas y relativas porcentuales y las continuas con promedio y
desvio estandar. En caso de distribuciones asimétricas, se informan mediana y rango
intercuartilico (IQ). Para las comparaciones entre dos grupos se utilizé la t de Student para dos
muestras independientes en caso de mediciones continuas simétricas y en distribuciones
asimétricas, test de Mood para comparacion de medianas. Para comparacion de dos
proporciones se aplicaron test chi cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher en caso de
muestras pequefias o eventos raros. En caso de comparar distribuciones de variables
categdricas por categorias individuales, se utilizd correccidon de Bonferroni para mantener el
nivel conjunto del 5%. Para la evaluacion conjunta de la influencia de factores de riesgo sobre
el punto final combinado “muerte-reinfarto” durante el periodo intrahospitalario, se ajustaron
modelos de regresidn logistica y se calcularon Odds Ratio (OR) y sus IC 95%. Solo en un caso se
us6 un IC 90%. Se consideraron resultados estadisticamente significativos aquellos cuya p fue
menor a 0.05. Los andlisis estadisticos se llevaron a cabo con el programa informatico IBM SPSS

version 24.

3.7 Consideraciones bioéticas

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica del HPC (dictamen 812 06/05/2019) y
por el Comité de Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Rosario
como parte de esta tesis segun resolucion CD 0806-2020. Todos los pacientes firmaron el FCI
para participar en el estudio, el cual incluia la toma de una muestra de orina para la deteccion

de COC, garantizando la confidencialidad de toda la informacion generada.
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4.Resultados
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4.1 Descripcion de la poblacion del estudio

Entre el 15 de mayo de 2020 y el 30 de junio de 2022 ingresaron al HPC, pacientes
provenientes de diferentes centros de la Red G.I.T.MU.PRO. IAM. Entre ellos se incorporaron
de manera consecutiva 342 individuos que presentaban un IAMCEST a los cuales se les efectué
una ICPp sumado a todos los estudios clinico-laboratoriales mencionados mas arriba. Entre
estos Ultimos estaba incluida la deteccién de COC en la muestra de orina y la busqueda de
anticuerpos hacia T. cruzi. Aquellos que revelaron un resultado positivo para la prueba de COC
constituyeron el grupo consumidores de COC (CC) en tanto que los pacientes cuya busqueda
arrojé resultados negativos pasaron a conformar el grupo de no consumidores de COC (NCC). A
su vez cada uno de esos 2 grupos se dividid segun tuviesen serologia para Chagas positiva (+) o

negativa (-).
4.2 Prevalencia de deteccion de consumo de COC

Se detectd COC en 33 pacientes de los 342 (9.7%, IC 95%: [6,7-13,3]) los cuales fueron
incluidos en el grupo 1 (CC) mientras que los 309 restantes (90.3%) correspondieron a quienes
no pudo identificarse dicho compuesto y fueron incluidos en el grupo 2 (NCC).

Las caracteristicas basales de los pacientes se analizan en la tabla 8. Puede advertirse que los
grupos no mostraron diferencias significativas en lo que concierne a distribucion por sexo,

presencia de hipertension arterial, u otros factores de riesgo como diabetes y dislipidemia.

Consumidores de | No consumidores | Valor
Caracteristicas basales cocaina (n= 33) de cocaina (n=309) | de p
Edad (afios) (media = DS) 51.5+8.7 56.0 £ 10.0 0.008
Sexo femenino (ny %) 2(6.1) 51 (16.6) 0.081
Factores de riesgo cardiovascular (n (%))
Hipertension arterial 10 (30.3) 130 (42.1) 0.165
Diabetes 6 (18.2) 89 (28.1) 0.140
Tabaquismo 27 (81.8) 182 (58.9) 0.002
Dislipidemia 13 (39.4) 146 (47.2) 0.381
Antecedentes enfermedad coronaria (n (%)
IAM previo 4 (12.1) 21 (6,8) 0.283
ICP previa 3 (9.1) 21 (6.8) 0.636
CRM previa 0% 0% | -

Tabla 8 — Caracteristicas basales de los pacientes
Nota: IAM (infarto agudo de miocardio); ICP (intervencién coronaria percutdnea); CRM (cirugia de

revascularizacion miocardica).
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Si se constaté diferencia significativa en el factor de riesgo cardiovascular “tabaquismo”
donde el 81,8% fumaba en el grupo 1 CC versus un 58,9% del grupo 2 NCC (p=0.002, OR 3.14,
IC95% 1.46 —6.76) y en la edad (p=0.008, OR=0.95, IC 95% 0.92 -0.99), con una edad promedio

inferior, en 5 anos, en el grupo 1 CC.
4.3 Impacto de la COC sobre los resultados intrahospitalarios

En cuanto a la relaciéon entre los datos recogidos en el interrogatorio (si habian
consumido o no) y el resultado del test de COC (consumicion efectiva) el 48.4% negd haber
consumido COC y sin embargo tuvieron el test positivo mientras que el 98.3% que negé el
consumo tuvo test negativo ( p< 0.001, OR 64, IC 95% 21.1-197.3)

El analisis de las caracteristicas IAMCEST se presenta en la Tabla 9, comparando los

grupos de consumidores y no consumidores.

Consumidores de No consumidores Valor
isti | IAMCEST

Caracteristicas de CES cocaina (n= 33) de cocaina (n=309) dep
IAM de cara anterior (n (%)) 17 (51.5) 169 (54.7) 0.728
A 30 (90.9) 250 (81.2) 0.068
B 0 (0.0) 41 (13.3) 0.021

Killip y Kimball (n (%))
C 1 (3.0) 4 (1.3) 0,400
D 2 (6.1) 13 (4.2) 0.667

Tabla 9 — Caracteristicas del infarto agudo de miocardio, segtin el consumo

De las diferentes variables consideradas en Tabla 9, no se constaté diferencia significativa entre

los grupos 1 CCy 2 NC en la localizacion del IAM.

Respecto al grado de IC que presentaban los pacientes a su ingreso evaluado segun el
indice de KK, se detectaron diferencias significativas al 5% en la categoria B, con 13% de
pacientes del grupo 2 NCC y ninguno en el grupo 1 CC, y diferencias significativas al 10% en la
categoria A, donde a la inversa, es mayor proporcionalmente (9%) la cantidad de pacientes del
grupo 1 CC. En las categorias Cy D donde no se encuentran diferencias significativas, la cantidad
de pacientes en el grupo 1CC, es muy pequeiia.

En tabla 10 se vuelcan los resultados comparativos entre ambos grupos de las
caracteristicas del ECG pre y post intervencion y de las variables de la angiografia inicial y post

intervencion.
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) ) Consumidores de | No consumidores de | Valor de
Variables del Electrocardiograma cocaina (n=33) cocaina (n= 309) 0
Sumatoria ST pre ICPp (mm)

11.6+7.9 12.1+9.9 0.733
(promedio +DS)
Sumatoria ST post ICPp (mm)
6.2+6.5 52158 0.447
(promedio +DS)
Variables angiograficas
0 24 (72.7)) 220 (71.1)) Comparando
1 6 (18.1) > 28 (9.1) ¢ 0-1-2vs 3
Flujo Timi pre ICPp* [n (%)]
2 0 (0.0) J 24 (7.8) J
3 3 (9.1) 37 (11.9) 0.624
0 2 (6,1)1 3 (0'9)1 Comparando
1 0 (0.0) r 3 (0.9) r 0-1-2vs 3
Flujo Timi post ICPp [n (%)] 3
2 3 (9,1) 11 (3,6)
3 28 (84.9) 292 (94.5) 0.032
0-1-2-3 19 (57.6) 232 (75.1)
Grado trombo** 0.023
4-5 14 (42.4) 77 (24.9)

Tabla 10 - Variables del ECG y variables angiograficas pre y post intervencién, segun el consumo
*|CPp (intervencidn coronaria percutanea primaria) ** Grado de trombo segun clasificacion de Gibson

En las dos variables de ECG medidas (sumatoria pre y post), no se constatan diferencias
segun consumo de COC. Respecto de las mediciones angiograficas de Flujo TIMI pre
intervencion, la distribucidn de las frecuencias muestra a un grupo mayoritario de pacientes en
la categoria 0 en ambos grupos (72.7% en Grupo 1 CCy 71.1% en Grupo 2 NCC) y en el caso de
Flujo Timi post intervencidn las frecuencias mas altas se situan en la categoria 3 (84.9% en grupo
1 CCy 94.5% en grupo 2 NCC). Las categorias restantes quedan con frecuencias muy bajas,
especialmente en el grupo de consumidores. Para probar significatividad en las diferencias de
ambas mediciones de flujo, se agruparon las respuestas en dos categorias: 0-1 y 2 (mala
evidencia de recanalizacion), versus 3 (buena evidencia de recanalizacion). El test de asociacidon
de Pearson, resulta no significativo para la medicidon pre (p=0,624) y significativo para la
medicién post (p=0.032). En las mediciones post intervencion hubo un 10% mas de pacientes
del grupo de consumidores de COC en las categorias bajas (0-1-2) (5 pacientes (15.5%) del grupo
1 CC y 17 pacientes (5.5%) del grupo 2 NCC). En la categoria 3, la relacion se invierte,
encontrando un 10% mas de pacientes no consumidores (28 pacientes (84.8% del grupo 1 CCy
292 pacientes (94.5%) del grupo 2 NCC).

En la misma direccion el grado de trombo angiografico de mayor magnitud (4 y 5) se
verificé con mayor frecuencia en los pacientes del grupo 1 CC (42.4%) y significativamente

diferente de lo observado en el grupo 2 de NCC (24.9%, p=0.023, OR 2.22 1C95% 1.06-4.63).
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Las caracteristicas del procedimiento se analizan en la Tabla 11. Con respecto a las
mismas prevalecioé una mayor utilizacién de trombo aspiracion manual en el Grupo 1 CC (45.5%)
que en el Grupo NCC (32.0%), sin embargo, esta diferencia no alcanza a ser estadisticamente

significativa.

Consumidores de | No consumidores de | Valor
Caracteristicas del procedimiento cocaina (n= 33) cocaina (n= 309) de p
Tasa de utilizacion de Inh. GPlIbllla (n (%)) 1 (3.03) 12 (3.88) 0.788
Uso de trombo aspiracién manual (n (%)) 15 (45.5) 99 (32.0) 0.139
Pacientes con implante de stent (n (%)) 32 (97.0) 300 (97,1) 0.970
Implantes de stent por paciente (prom. DS) 1,30+0,64 1,27+ 0.60 0.780

Tabla 11 - Caracteristicas del procedimiento, segiin el consumo

En la prosecuciéon de las metas planteadas, también se procedié al examen en cuanto a
los tiempos de actuacién en el IAMCEST, considerando el tiempo del paciente y el tiempo del
sistema. Como puede observarse en la Tabla 12 no se registraron diferencias entre ambos

grupos, independientemente del pardmetro bajo comparacion.

Consumidores de No consumidores Valor

Tiempos de actuacion en el IAM (minutos
P ( ) cocaina (n=33) de cocaina (n=309) | de p

Tiempo del paciente (medianas - (1Q)) 93 - (157) 90- (200) 0,834
Tiempo del sistema (medianas - (1Q)) 102 - (77) 98 - (90) 0,560

Tabla 12 - Tiempos de actuacién (minutos), segun el consumo

4.4 Asociacion Enfermedad de Chagas y consumo de COC

La proporcién de pacientes con serologia positiva para enfermedad de Chagas fue del
6.73% (33 de 342 - IC 95%: [4.3-9.9]) (Tabla 13). De los 309 pacientes no consumidores de
cocaina, se encontraron 22 (7.12%) con enfermedad de Chagas, y en el grupo de los 33
pacientes con test de COC positivo solo hubo 1 (3.03) paciente con serologia positiva. La
asociacion entre estas dos condiciones no es estadisticamente significativa (test de razén de
verosimilitudes, p=0.325), aun cuando la proporciéon de pacientes consumidores de COC es

menor en el grupo de serologia positiva.

Pacientes Serologia (+) para Chagas Serologia (=) para Chagas
Prueba de COC (+) 1(4.6) 32 (10.0)

Prueba de COC (-) 22 (95.6) 287 (90.0)

Total (n) 23 (100.0) 319 (100.0)

Tabla 13. Caracteristicas de los pacientes en funcidn de la serologia para Chagas y la prueba de COC
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El nimero de casos seropositivos sin evidencia de consumo de COC ameritaba, no
obstante, comparaciones con la contraparte de NCC seronegativos a fin de ponderar si la
coexistencia de infeccién por dicho protozoario guardaba relacién con alguna caracteristica en
particular de las variables ligadas el IAM. Se reconoce que la muy baja cifra de pacientes
seropositivos con test en orina por consumo positivo motiva a la exploracién mas profunda de

este tema.
4.5 Enfermedad de Chagas y su relacion con factores de riesgo y antecedentes

En esta seccidn se describen las caracteristicas de los grupos con y sin serologia + para
enfermedad de Chagas, haciendo referencia en particular a variables demograficas,

antecedentes del IAM y factores de riesgo cardiovascular.

Serologia Chagas Serologia Chagas | Valor

Caracteristicas basales
positiva (n=23) negativa (n=319) | (e p

Edad (afios) (media £ DS) 59.1+8.4 55.3+10.1 0.048
Sexo femenino (ny %) 5(21.7) 48 (15.1) 0.42
Factores de riesgo cardiovascular (n (%))

Hipertension arterial 11 (21.7) 48 (45.1) 0.49
Diabetes 8 (34.8) 87 (27.3) 0.44
Tabaquismo 10 (43.5) 199 (62.4) 0.16
Dislipidemia 10 (43.5) 149 (46.7) 0.76
Antecedentes enfermedad coronaria (n (%)

IAM previo 1 (4.4) 24 (7.5) 0.57
ICP previa 1 (4.4) 23(7.2) 0.60
CRM previa 0(0) 0 (0) -

Tabla 14 - Caracteristicas y antecedentes de los pacientes, segtn serologia para Chagas

Nota: IAM (infarto agudo de miocardio); ICP (intervencidn coronaria percutanea); CRM (cirugia de
revascularizacion miocardica).

En el caso de pacientes con serologia (+) o (-) no se encuentran diferencias significativas
en la presencia de ninguno de los factores de riesgo, sexo o antecedentes de enfermedad
coronaria. Solo la edad resulta significativamente distinta, encontrado un promedio de edad

mayor, en el grupo de pacientes seropositivos.
4.6 Impacto de Chagas sobre los resultados intrahospitalarios

Al estudiar la relacién entre las categorias de la clasificacién de KK y el resultado de la
serologia para Chagas, no se encuentran diferencias significativas en ninguna de las categorias
del indice (Tabla 15). Asi como en el caso de consumidores-no consumidores de COC, la mayor
frecuencia de pacientes se encuentra, para ambos grupos, en la categoria A del indicador, pero

en este caso no se encuentra ningln paciente con serologia positiva y categoria C o D de KK.
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Serologia Chagas Serologia Chagas Valor
Caracteristicas del IAMCEST .. .
positiva (n=23) negativa (n=319) dep
A 19 (86.4) 261 (81.8) 0.923
B 3 (13.6) 38 (11.9) 0.876
Killip y Kimball
C 0 (0.0) 5 (1.6) 1.000
D 0 (0.0) 15 (4.7) 0.611

Tabla 15 — Caracteristicas del infarto agudo de miocardio, segtin serologia para Chagas

En Tabla 16, se reflejan los resultados obtenidos al considerar las variables del ECG

(sumatoria de ST en mm pre y post intervencion) y las variables angiograficas Flujo Timi pre y

post como asi también grado de trombo. No se encontraron diferencias significativas entre los

grupos de pacientes con serologia (+) y (-) en ninguna de estas variables, aun agrupando

categorias en el caso del flujo pre y post, y grado de trombo. En la muestra se repiten las

caracteristicas sefialadas en tabla 10 de comparacion entre grupos segun consumo de COC. Para

Flujo Timi pre, los porcentajes mas altos de pacientes, corresponden a la categoria 0 (69.6% en

el grupo de serologia (+) y 71.5% en el de serologia (-)). Para Flujo Timi post, la acumulacion de

pacientes ocurre en la categoria 3 (95.6% de pacientes con serologia (+) y 93,4% de pacientes

con serologia (-)). En la variable grado de trombo se presenta mayor nimero de pacientes en la

categoria 0-1-2-3 en ambos grupos (69.6% en el grupo de serologia (+) y 67.4% en el grupo de

serologia (-)).

Serologia Chagas

Serologia Chagas

Variables del Electrocardiograma Valor de p
positiva (n=23) | negativa (n=319)
Sumatoria de ST (en mm) | pre ICPp 10.8 +8.5 12.12+9,8 0.493
(promedio £ DS) post ICPp 42+5.1 54+59 0.303
Variables angiograficas
0 16 (69.6)] 28 (71.5)} Comparando
1 2 (8.7) ( 32 (10,0) r 0-1-2vs 3
Flujo Timi pre ICPp (n (%)) J =
2 2 (8.7) 22 (6.9)
3 3(13.0) 37 (11.6) 0.835
0 0 (0.0) W > (1'6) 1 Comparando
1 0 (0.0) f 3(0.9) r 0-1-2vs 3
Flujo Timi post ICPp (n (%)) . 3
2 1(4.4) 13 (9.1)
3 22 (95.6) 298 (93.4) 0.673
0-1-2-3 16 (69.6) 215 (67.4)
Grado trombo 0.231
4-5 7 (30.4) 84 (26,3)

Tabla 16 — Variables del ECG y variables angiograficas pre y post intervencion, segtin serologia para Chagas
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En cuanto a las caracteristicas del procedimiento (Tabla 17) no se encuentran diferencias
entre los grupos de pacientes con o sin Chagas. El uso de trombo de aspiracion manual también
resulto mas frecuente en el grupo de pacientes con Chagas, pero no significativa. La diferencia

es menor que en el caso de consumidores de COC [39.1% entre pacientes con serologia (+) y

32.9% entre pacientes con serologia (-)].

Serologia Chagas | Serologia Chagas | Valor
Caracteristicas del procedimiento positiva (n=23) | negativa (n=319) | de p
Tasa de utilizacion de Inh. GPIlbllla (n (%)) 0 (0.0) 13 (4.1) 1.000
Uso de trombo aspiracién manual (n (%)) 9(39.1) 105 (32.9) 0.546
Pacientes con implante de stent (n (%)) 23 (100.0) 309 (96.9) 1.000
Implante stent por paciente (promedio £ DS) 1.4+0.7 1.3+£0.6 0.379

Tabla 17- Caracteristicas del procedimiento seguln serologia para Chagas

Al evaluar los tiempos de actuacién, se encontraron diferencias significativas en las
medianas del tiempo del sistema, siendo menor el tiempo en los pacientes chagdsicos (mediana

de 74 minutos en el grupo de pacientes con Chagas, contra una mediana de 104 minutos en

pacientes sin Chagas (Tabla 18).

Serologia Chagas | Serologia Chagas | Valor

Tiempos de actuacion en el IAM (minutos) . .
positiva (n=23) negativa (n=319) dep
Tiempo del paciente (medianas-(1Q)) 120 —(290) 90 - (195) 0.209
Tiempo del sistema (medianas-(1Q)) 74 —(49) 104 —(88) 0.018

Tabla 18 — Tiempos de actuacion (minutos), del paciente y del sistema, segtin serologia para Chagas

4.7 Mortalidad y reinfarto intrahospitalario y su asociacion con consumo de COC y Chagas

La mortalidad global intrahospitalaria fue del 4,4% (15/342), de las cuales 11 (73.3%)
fueron por causas cardiacas y 4 (26.7%) por causas no cardiacas. La relacién con los grupos de
test positivo y negativos para COC, se muestran en Tabla 19. Aun cuando la mortalidad global
fue mayor en el grupo de consumidores (9.1% contra 3.9%), las diferencias no alcanzan a ser
significativas (p=0.167). La mortalidad por causa cardiovascular también fue mayor en el grupo
de consumidores (9.1% contra 2.6%), con una diferencia bastante cercana al nivel de
significaciéon estadistica (p=0.079, Tabla 20). La tasa de reinfarto fue muy baja, no

presentandose ningun caso en el grupo de consumidores.
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Consumidores de No consumidores de | Valor
Eventos intrahospitalarios cocaina (n= 33 p) cocaina (n= 309 p) de p
Reinfarto (ny %) 0 (0.0) 2(0.7) —_
Mortalidad global (ny %) 3(9.1) 12 (3.9) 0.167
Mortalidad cardiovascular (ny %) 3(9.1) 8(2.6) 0.079

Tabla 19 - Eventos intrahospitalarios, segiin consumo de COC

Al considerar los grupos formados por pacientes con serologia (+) y (-), se observa una
muy baja mortalidad en el grupo de serologia (+) ya que solo hubo una muerte entre los 23
pacientes (4.4%) y esta fue por causas cardiacas. No se observan diferencias significativas entre

ambos grupos para ninguno de los tres puntos finales considerados.

Serologia Chagas Serologia Chagas Valor
Eventos intrahospitalarios positiva (n= 23) negativa (n= 319) de p
Reinfarto (ny %) 0 2 (0.6) -
Mortalidad global (ny %) 1(4.4) 14 (4.4) 1.000
Mortalidad cardiovascular (ny %) 1(4.4) 10 (3.1) 0.541

Tabla 20 - Eventos intrahospitalarios segun serologia para Chagas

4.8 Mortalidad y reinfarto y su relaciéon con consumo de COC y otros factores de riesgo

La mortalidad global intrahospitalaria fue de 4.4% (15/342) y la tasa de reinfarto del
0.6% (2/342). Para estudiar la influencia conjunta de grupos de factores de riesgo controlando
las posibles interacciones entre ellos, se ajustaron distintos modelos de regresiéon logistica,
definiendo un punto final combinado de mortalidad y reinfarto intrahospitalario y distintos
conjuntos de variables explicativas seguin su significado. Esta estrategia es necesaria por el
desbalance del tamafio de los grupos de CC y NCC y la baja frecuencia del punto final, que no
permiten estimar un modelo completo. El evento punto final combinado tuvo una ocurrencia
del 5% (17 casos de 342).

En un modelo se consideraron en forma simultanea variables demograficas (edad y
sexo), consumo de COC y factores de riesgo cardiovascular con sus interacciones. Las
interacciones entre factores de riesgo cardiovascular resultaron no significativas y fueron
removidas). La estimacion de los coeficientes del modelo, su significatividad, los OR y sus
intervalos de confianza del 95%, se muestran en la Tabla 21. La ultima fila de las Tablas 21y 22,

corresponden al test de ajuste de la regresién.
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Factor Coeficiente OR OR 95% IC Valor de p
Constante -4.46 e -
Edad 0.03 1.03 (0.98 —1.08) 0.310
Sexo (M) 0.14 1.15 (0.28 —4.63) 0.846
CcocC 1.27 3.54 (0.85—-14.8) 0.110
DBT (Si) 0.84 2.30 (0.78 - 6.81) 0.133
TBQ (Si) -0.75 0.47 (0.18-1.22) 0.191
DLP (Si) -1.18 0.31 (0.09-1.02) 0.040
HTA (Si) -0.75 0.47 (0.15-1.47) 0.383
Regresioén: grados de Libertad 7, Adj Deviance 14.00, prueba Chi cuadrado 14.00 0.054

Tabla 21: Coeficientes estimados, OR e IC 95% del modelo para la respuesta muerte-reinfarto, con variables
demograficas y factores de riesgo cardiovascular como predictoras.

El valor de p del efecto predictor del “consumo de COC” sobre la probabilidad de
muerte y reinfarto, ajustado por edad, sexo y factores de riesgo cardiovascular, arrojé un
guarismo pequeio (p=0,11), que no alcanza a ser significativo al 5%, pero es casi significativo
0,10. Se calcula en este caso un IC 90% que resulta (1.07 — 11.76). Frente a iguales escenarios
definidos por condiciones de edad, sexo y factores de riesgo cardiovascular, puede decirse
con un 90% de confianza, que el consumo de COC puede producir un aumento de la chance
de muerte de hasta un 11%.

En otro modelo fueron considerados edad, consumo de COC (Sl o NO), la variable clinica
predictora de mortalidad, el indice de KK al ingreso (considerando sus cuatro categorias) y las
tres variables angiograficas, Flujo Timi pre y post codificados en dos categorias, 0 a2 vs 3 y
grado de trombo angiografico codificado en dos categorias, 0 a 3 y 4-5. La Unica variable
altamente significativa, fue el indice KK. Se reestimd un modelo mds simple conservando como
variables de ajuste la edad, la condicion de consumo de COC y el indice KK (Tabla 23). La

categoria de comparacion fijada, para estimar el efecto del indice KK fue la categoria A.

Factor Coeficiente OR OR 95% IC Valor de p
Constante -6.48 e -
Edad 0.04 1.08 (0.98 -1.10) 0.196
coc 1.03 2.79 (0.45-17.27) 0.283
Killip-Kimbal

B 1.28 versus A:  3.60 (0.60 —21.47)

C 3.61 versus A: 37.06 (4.52 —303.61) 0.000

D 4.42 versus A: 83.28 (19.21-361.16)

Regresion: df 5, Adj Deviance: 46,55, Test Chi-Square: 326,17; df 334) 0.000

Tabla 22: Coeficientes estimados, OR e IC 95% del modelo para la respuesta muerte-reinfarto,
con variables demogrificas y clinicas como predictoras.
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Ajustando por edad y consumo de COC, el indice de KK es un fuerte predictor de
mortalidad y reinfarto intrahospitalario en pacientes con IAMCEST, habiendo chances de
muerte mas severas de todas las categorias al comparar con A, la mas leve. Entre las categorias
B versus C también hay diferencias significativas (OR=10.29, IC 95%: 0.97 — 109.39), al igual que
entre D versus B (OR=23.13, IC 95%: 3.78 — 141.59). La diferencia entre D versus C no alcanza la
significatividad (OR=2.23, IC 95%: 0.26- 19.43).
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Discusion y Conclusiones
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5. Discusién y Conclusiones
Discusién

En el presente estudio no se encontraron diferencias en cuanto al sexo y los factores de
riesgo como diabetes, hipertension y dislipidemia. Sin embargo, los pacientes consumidores de
COC fueron mas jévenes y fumaban mas que los no consumidores. Mas alla de la visidn cldsica
qgue el paciente infartado y consumidor de COC se trata de un varén joven, estudios recientes
demuestran que el problema del consumo ya viene de larga data y poblaciones mas afosas
siguen consumiendo por lo que no debe descartarse tal posibilidad, solo por la edad. Muchos
estudios, entre ellos el de Defilippis y col. [150] plantean evaluar el consumo solo en adultos
jévenes lo que podria ser un error. Distintos reportes reflejan un aumento en la ingesta de
drogas ilegales en adultos mayores de 50 afios [151,152]. Los consumidores de drogas mayores
de 50 afios de hoy tuvieron una iniciacién temprana y aun persisten con el habito, aunque
también existen aquellos que empiezan a consumir en edades mas avanzadas. Esta tendencia
puede deberse a un fendmeno demografico que refleja el envejecimiento de la generacién de
los “baby-boomers”, (llamados asi ya que nacieron durante el periodo del baby boom, esto es,
la época en la que la tasa de natalidad se vio disparada en varios paises anglosajones, sobre
todo Estados Unidos, Canada y Nueva Zelanda, luego de que la Segunda Guerra Mundial llegara
a su fin, vale decir nacidos entre 1946 y 1964), ademas de una mayor oferta y accesibilidad al
mercado de las drogas en la sociedad actual [153]. Incluso las guias europeas de SCA
recomiendan realizar una anamnesis especifica sobre consumo de drogas, fundamentalmente
en menores de 50 anos, pero nada se refiere a pacientes por encima de esa edad [154]. Un
estudio de nuestro grupo publicado en el afio 2023 [155] en el cual se evalud el uso de COCy
Marihuana en pacientes con IAMCEST mayores de 50 afios demostré un consumo positivo en
el 10.3% de los pacientes, de los cuales un 55% habia utilizado COC, un 25% Marihuanay el 20%
restante la asociacién de ambas drogas. En otro estudio presentado oralmente en la Sociedad
de Cardiologia de Rosario (en prensa) comparamos el consumo de COC entre menores y
mayores de 45 afios que sufrieron un IAMCEST; observandose que en el ultimo grupo la
proporcién de consumidores era del 45% (casi la mitad de la poblacion). Estos individuos
presentaron un perfil clinico y angiografico peor que el grupo de menor edad y una mortalidad
intrahospitalaria 4 veces mayor a pesar de no alcanzarse significancia estadistica,
probablemente por el tamafio de la muestra poblacional. Con respecto al tabaquismo se sabe
gue la exposicidn simultanea al tabaco y la COC eleva el riesgo de sufrir un infarto, habida
cuenta que el tabaco induce vasoconstriccién de las arterias coronarias mediante una
estimulacion alfa adrenérgica. La combinaciéon COC-tabaco aumenta la FCy la PA sistémica, con

lo que se incrementa la demanda miocardica de oxigeno [105].

No hubo diferencias en las variables del ECG (localizacién del IAM y sumatoria del ST) ni

tampoco en los tiempos de actuacion, tanto del paciente como del sistema. En referencia a los
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tiempos de intervencidon pensamos que los pacientes consumidores podian demorar algo mas
de tiempo en la consulta al sistema de salud, considerando que interpretasen el dolor toracico
relacionado al consumo y no al infarto, y por ende tardar mas; sin embargo, esto no se constato
en la practica. Probablemente las caracteristicas propias del dolor del infarto alertaron de
manera significativa a los pacientes consumidores y consultaron en los mismos tiempos que los

no consumidores.

En base al analisis angiografico se observé que el grado de trombo angiografico (o sea la
magnitud y complejidad de este segln la escala de Gibson) fue mas severo en el grupo de
consumidores de COC. Esto se correlaciona con un peor flujo Timi post ICPp, lo que implica una
peor reperfusion. Ello se explicaria por efecto aditivo que produce la COC a la ya conocida
fisiopatologia del IAM. Como se describio, dentro de los mecanismos fisiopatolégicos por los
cuales la COC produce daiio cardiaco, se incluye una mayor vasoconstriccién coronaria ademas
del marcado efecto procoagulante y trombogénico, justificando asi un peor grado de trombo
de la clasificacién. Asimismo, se constatd una mayor tasa de uso de aspiracién manual del
trombo (45.5 vs 32% entre consumidores y no consumidores) a pesar de que no alcanzé

significancia estadistica.

Respecto a los eventos intrahospitalarios la mortalidad global no mostré diferencia
significativa, no obstante, fue mayor en el grupo de consumidores. La mortalidad cardiovascular
también fue superior en el grupo de consumidores, pero la comparacidn estadistica tampoco
fue significativa. Sin dudas que la muerte es un evento duro y al no ser tan frecuente en nuestra
poblacién (menor al 5%) la cantidad de pacientes que se necesitan para encontrar diferencias
significativas podria ser superior. Sin embargo, la muerte cardiovascular fue casi 4 veces mayor

en el grupo de consumidores, con un valor de p proximo al nivel de significado estadistico.

En el subanalisis de pacientes con serologia (+) para enfermedad de Chagas vs serologia
(-) no se encontraron diferencias en casi ninguno de los items analizados salvo que los pacientes
infartados con serologia (+) fueron de mayor edad y el tiempo del sistema fue menor. No
encontramos un fundamento que pudiese explicar la mayor edad ya que no hubo diferencias
en ninguna otra variable analizada. Con respecto al tiempo del sistema tampoco se encuentra

una explicacidn a tal diferencia.

Con respecto a la triple asociacion IAMCEST, COC y serologia (+) hubo solo un paciente
que presentd consumo de COC en el cual se detectd serologia (+) para enfermedad de Chagas,
por lo cual no se puede sacar ninguna conclusidn sobre esta asociacion ya que su ocurrencia es

filiforme.

En lo concerniente al analisis multivariado el valor de p en cuanto al efecto predictor del
“consumo de COC” sobre la probabilidad de muerte y reinfarto (punto final combinado),

ajustado por edad, sexo y factores de riesgo cardiovascular, resulto ser pequefio (p=0.11), que
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no alcanzo a ser significativo al 5%, pero si lo fue a un nivel de error alfa del 10%. En este caso
el IC al 90% resulta estar siempre en zona de riesgo (1.07 — 11.76). Frente a iguales escenarios
definidos por condiciones de edad, sexo y factores de riesgo cardiovascular, puede decirse con
un 90% de confianza, que el consumo de COC puede producir un aumento de la chance de

muerte y reinfarto de hasta un 11%.

Por otra parte, en el mismo analisis, la severidad de la IC al ingreso (evaluado por el
indice de KK) es un fuerte predictor de mortalidad y reinfarto intrahospitalario en pacientes con
IAMCEST.

El consumo de drogas recreativas es la causa mas comun de morbilidad y mortalidad
prevenibles en todo el mundo [156]. La prevalencia del consumo de dichas drogas observada
en la poblacién general menor de 65 afios ha sido reportada por el Observatorio Europeo de las
Drogas y las Toxicomanias. En Francia, la prevalencia del consumo de drogas recreativas es del
11,4%, por delante de Italia (10.6%), el Reino Unido (8.7%) y Alemania (7.8%) [157]. Es de
destacar que se conoce que esta prevalencia es mayor en EE.UU., aproximadamente el 16%
[158].

En muy pocos estudios de IAMCEST se ha analizado el consumo de COC midiendo la
misma en orina lo que nos da la certeza del consumo (en el corto plazo), ya que el interrogatorio
es sumamente variable y limitado en la capacidad de detectar el mismo. Es importante destacar
el alto porcentaje de negacidon que existe al uso por parte de los pacientes, de ahi la necesidad
de contar con otros métodos que aseguren identificar al paciente consumidor. El trabajo de
Bosch y col. realizado en Espafia evidencio una negacion al consumo del 19% [104]; muy inferior

al 50% de nuestro trabajo.

La mayoria de los estudios que se han revisado en la literatura sobre pacientes
consumidores de COC que sufrieron un SCA (no especificamente un IAMCEST) provienen de
otros paises: Espana (estudio RUTI-cocaina), Estados Unidos (registro ACTION) y Suiza (estudio
Swiss AMIS Plus) entre otros [159-161]. No se han encontrado estudios de COC y SCA

publicados en nuestro pais.

En la presente investigaciéon, uno de cada 10 pacientes (9.7%) admitidos en Sala de
Hemodinamia cursando un IAMCEST y que fueron sometidos a una ICPp habian consumido COC
en los dias previos al ingreso. Esta cifra es superior a la reportada por otros estudios a saber: el
estudio RUTI-cocaina registré 6.8% en menores de 50 afios [159]; mientras que el trabajo de
Ebner y colaboradores [162], presentado en el Congreso americano de Cardiologia en el afio
2020 evidencid 7.7% con un promedio de edad de 60.5 anos. Por su parte, el trabajo de Shitole
y colaboradores [163], realizado en Estados Unidos, registrd 5.7% con un promedio de edad de

51 anos. En paralelo, el reporte de Chibungu y colaboradores [164], con cuatro afios de
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experiencia evidencié 4.2% sobre 378 pacientes con IAM y con un promedio de edad de 49.5

anos entre los pacientes con infarto asociado a COC.

Tras una busqueda exhaustiva, podemos sostener que no existen estudios en nuestro
pais (y obviamente tampoco en nuestra ciudad) donde se haya evaluado el consumo de COC en
pacientes con IAMCEST. El mayor nimero de consumidores de nuestra poblacién deberia
alertarnos seriamente sobre esta suerte de epidemia que constituye hoy en dia las “drogas
recreacionales” y su impacto sobre la salud en general y cardiovascular en particular. Por otra
parte, no podemos saber si lo observado representa a la ciudad de Rosario en su totalidad ya
gue solo se incluyeron pacientes de la Salud Pubica lo que impone una cuota de cautela en

términos inferenciales.

Recientemente se publicé un subestudio francés [165] del ADDICT-ICU donde se
analizaron los pacientes especificamente con IAMCEST en la busqueda de varias drogas
recreacionales en un test de orina. La prevalencia del consumo de COC fue del 1.2%, muy
inferior a los datos reportados en nuestro estudio. Evaluaron otras drogas también y en total la
ocurrencia fue del 12.6% (incluyendo ademds de la COC, marihuana, anfetamina,
metanfetamina, heroina y otros opioides). En el estudio galo se observa una tasa de subreporte
del consumo de drogas del 46.3%, cifras coincidentes con las de nuestra investigacidon que
nuevamente resaltan la limitacidon importante de aquellas indagaciones que evaltan el impacto
clinico de las drogas recreativas informados Unicamente mediante una entrevista basada en
datos declarativos, que deja entrever la existencia de un riesgo importante en términos de
subestimacion de la prevalencia real. Adema3s, la tasa de eventos cardiacos mayores en el grupo
de consumidores de drogas recreacionales fue mayor. En nuestro estudio también lo

observamos, aunque no alcanzo a ser estadisticamente significativo.

Finalmente, el uso de drogas recreativas deberia considerarse como un factor de riesgo
modificable que se observa con frecuencia en pacientes con IAMCEST. Si bien las guias actuales
no recomiendan investigar el uso de drogas recreativas en test de orina, los resultados de
nuestro estudio como asi también el estudio francés citado mas arriba, sugieren un interés
potencial en el cribado multidrogas en orina al ingreso en pacientes con |IAMCEST,
fundamentalmente hombres y fumadores, debido a su asociacién con un peor prondstico
hospitalario. Por otra parte, la deteccion de COC podria ser el primer paso para informar a los

pacientes sobre el riesgo asociado a su consumo y persuadirlos a que dejen de hacerlo.
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Limitaciones del estudio

1. Realizacion exclusiva en un Unico centro publico de atencidn de pacientes de la ciudad de
Rosario, en un programa de atencién en red de los pacientes con IAMCEST (Red publica
regional municipal y provincial) lo que podria no ser representativo de toda la ciudad de
Rosario y menos del pais.

2. En el analisis ingresaron soélo los pacientes con IAMCEST a los cuales se les realizd
efectivamente una ICPp. Fueron excluidos aquellos con coronarias sin obstrucciones
significativas que no requirieron ICPp como asi también pacientes que fallecieron en el
traslado o durante la intervencion y por tal motivo no se pudiera tomar las muestras de
sangre y orina correspondiente.

3. Ladeteccion de COC se realizd a través de un método cualitativo, no se realizdé confirmacion
por metodologia cuantitativa. Los examenes para la detecciéon de drogas de abuso se
solicitan habitualmente para dilucidar con exactitud si la persona se encuentra en ese
momento bajo los efectos de la droga, o para determinar si la persona se ha expuesto a las
drogas en el pasado reciente. Las pruebas rapidas para detectar drogas de abuso en orina
son de amplio uso, sin embargo, son de nula utilidad para cuantificarlas o para determinar
la duracién del consumo. Asi, no es posible establecer con esta metodologia, si el abuso de
una droga es frecuente, esporadico o casual.

4. No se puede relacionar el tiempo transcurrido desde la ultima toma de COC hasta el
comienzo de los sintomas del IAM.

5. En el presente trabajo se registré solamente la mortalidad del periodo hospitalario. Un
seguimiento mas alejado se impone, incluyendo el ingreso de los pacientes a un programa
de rehabilitacién de su adiccién; una valoracién en el tiempo multidisciplinaria que incluya
cardidlogos, psiquiatras y psicélogos podria brindar datos importantes de prondstico
alejado.

6. Se necesitan estudios multicéntricos, a gran escala, para evaluar resultados en este grupo
de pacientes con IAMCEST consumidores de COC para llegar a conclusiones mas firmes; el
presente trabajo sélo es el puntapié inicial que pone en evidencia una nueva problematica

de la actividad profesional cardioldgica diaria.
Conclusiones

En esta cohorte de estudio prospectiva de 342 pacientes con IAMCEST que accedieron
a una ICPp en el HPC a los cuales se les buscé la presencia reciente de COC en test urinarios, en
un periodo de tiempo mayor a 2 afios, la ocurrencia del consumo fue del 9.7% (33 pacientes).
Este valor fue practicamente el doble del referido en el interrogatorio, de manera voluntaria,
de dicho consumo. Este tipo de hallazgo demuestra claramente que, en el futuro, estudios no

ciertamente definitorios del consumo (basados solo en el interrogatorio) estaran sesgados al
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comparar desenlaces ya que muchos pacientes con consumicidon entraran en grupos sin tal

antecedente, generando una inexactitud en los resultados.

Los pacientes del grupo COC + fueron mayormente de sexo masculino y de menor edad.
Respecto a los factores de riesgo cardiovascular no hubo diferencias entre ambos grupos, sin
embargo, en el grupo COC + se constatd una mayor cantidad de fumadores. Respecto a la
presencia de enfermedad coronaria previa, no se registré diferencia entre ambos grupos. Al
analizar las caracteristicas clinicas del IAM, como ser localizaciéon del mismo y presencia de IC al
ingreso, los grupos fueron semejantes. Se evaluaron asimismo variables del ECG como ser
sumatoria del ST pre y post intervencién sin que se detectaran diferencias entre ambos grupos.
Al analizar variables angiograficas y del procedimiento, los pacientes del grupo COC +
presentaron un grado de trombo angiografico mas elevado, como asi también un peor flujo
coronario luego de la intervencién. También en el grupo COC + se usaron mas maniobras de
aspiracion manual del trombo. Todo esto, mayor grado de trombo, peor flujo Timi y
considerables maniobras de trombo-aspiracion podrian ser explicadas por una superior carga
trombdtica de estos pacientes al igual que mas compromiso microcirculatorio, lo cual podria
ser responsable de una mayor mortalidad cardiovascular, que de cualquier manera no alcanzé

a ser estadisticamente significativa.

A todos los pacientes al ingreso también se les tomd una muestra de sangre para realizar
determinaciones con miras a establecer la presencia de infeccién por T. cruzi. Respecto a esta
covariable, no se evidenciaron diferencias de significacion entre los grupos Chagas + y Chagas —
y tampoco impactd de manera significativa en los resultados de la ICPp. La asociacién Chagas
con consumo de COC fue muy infrecuente, lo cual nos inhabilita para extraer conclusién alguna

sobre esta asociacion.
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