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La cocaina es la segunda sustancia psicotropica de abuso mas
consumida en el mundo, tras el cannabis. En Espana,
aproximadamente un 3% de la poblacion entre 15 y 64 afnos afirman
haber consumido en alguna ocasion esta sustancia. Esta tasa se
sita en Europa en un 1-3% de la poblacion (Ochoa et al,2.011).

La cocaina es una base débil alcaloidea que se extrae de la
planta Erythroxylum coca, originaria de los Andes amazdnicos. Su
formula quimica es el metil-3 benzoiloxi-8 metil-8 azabicyclo-octano-
4 carboxilato.

Las hojas de coca se han utilizado tradicionalmente como
sustancia estimulante, para evitar el cansancio y para combatir el
mal de altura en las zonas andinas de donde procede
originariamente.

A partir de este uso tradicional se ha conseguido aislar tras su
purificacion la cocaina, principal metabolito contenido en las hojas de
coca. A partir de aqui su uso fue creciendo de forma exponencial,
hasta alcanzar los niveles de consumo actuales.

El uso mas extendido de la cocaina es mediante el esnifado via
nasal, aunque no se descarta su absorcion mediante inhalacion del
humo de su combustién (fumada) o por otras vias como la digestiva
o0 incluso la via intravenosa. Su metabolizacion se produce
rapidamente en el interior del organismo transformandose en
metabolitos activos como la benzoilecgonina o la metilecgonina o en
metabolitos inactivos, eliminados principalmente por via urinaria.

Como deciamos anteriormente la cocaina es estimulante, pero

no soOlo del sistema nervioso central, si no que puede actuar
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activando todo el sistema simpatico, por lo que se puede asociar a
un cuadro de cardiotoxicidad que puede desencadenar ciertos
cuadros patoldgicos cardiovasculares, que van a ser el objetivo
principal de esta tesis. Principalmente la asociacion entre muerte
subita e hipertrofia del ventriculo izquierdo del corazén, relacionados

con el consumo de cocaina.

1. CONSUMO DE COCAINA. ASPECTOS SOCIALES Y
DEMOGRAFICOS:

1.1.- ORIGEN DE LA COCAINA:

La cocaina es una base débil alcaloidea que se extrae de la
hoja de la planta Erythroxylum coca. Esta es wuna planta
sudamericana con flor, de la familia de las Eritroxilaceas, originaria
de los Andes amazonicos, si bien se ha descrito su cultivo en otras
areas geograficas del mundo, sobre todo en zonas tropicales de
Africa o del sudeste asiatico. La palabra kuka, en la lengua original
quechua, significaba “arbol”, pero no tiene ninguna relacién con la
nuez del arbol del cacao del que se extrae el chocolate.

Las hojas de este arbusto son aovadas, alternas y enteras, con
flores blanquecinas y frutos en forma de bayas pequefas y rojas,
gue crece hasta una altura media de 1 metro y que pueden llegar a
contener hasta 17 alcaloides distintos, de los que el mas conocido y
estudiado es la cocaina. En la naturaleza podemos encontrar entre
setenta y cinco y doscientas cincuenta especies de eritroxilaceas
diferentes, aunque la mas extendida es la E.coca lam y la E.

Novogratense, destinadas su cultivo en la zona de los Andes al
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consumo tradicional de masticado de sus hojas y a la transformacion
en la pasta de cocaina.

Aunque es originaria del valle de Couca, su cultivo se extiende
desde la region caribena y de Centroamérica hasta la cuenca del
Amazonas, siempre en altitudes entre los 500 y los 1.200 metros y
un clima tropical con abundantes lluvias (Karch, 2.009).

La estructura quimica de la molécula de la cocaina esta
formada por 17 atomos de carbono, 21 de hidrogeno, 4 de oxigeno y
1 nitrdgeno (C47H>1NQ,), en concreto se trata del metil-3 benzoiloxi-8
metil-8 azabicyclo-octano-4 carboxilato, con un peso molecular de
303,35 g/mol. Se trata de una base débil con un pKa de 8,6
(Lizasoain et al, 2.002).

1.2.-APROXIMACION HISTORICA AL CONSUMO DE COCAINA:
(Karch, 2.009; Pascual, 2.001)

La cocaina se ha utilizado tradicionalmente como sustancia
estimulante, para evitar el cansancio y para combatir el mal de altura
en las zonas andinas de donde procede originariamente. Se tiene
conocimiento de dicho uso desde el ano 5.000 a.C. e incluso se ha
encontrado en restos funerarios del afio 2.500 a.C. en el interior de la
boca de las momias, en forma de saquitos llenos de hojas y junto al
cadaver en el interior de la urna funeraria, para aliviar el cansancio
del viaje al otro mundo, segun los ritos funerarios incas.

En las sociedades precolombinas, la coca servia como planta
medicinal , como droga estimulante, como sustancia de uso ritual y
como rito de imposicion. Los indios yungas, adoraban este arbusto

porque les sirvid para vencer a un Dios maligno.
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Sobre el afio 1.500 a.C. se utilizaba un compuesto liquido
elaborado a partir de las hojas de coca como anestésico en cirugia.
Y alrededor del ano 1.000 a.C. se masticaba mezclada con el zumo
de lima, para hacer una pasta que se liaba en objetos
precolombinos, como estatuillas, encontradas en las costas de
Ecuador o Peru, o introducida en la boca de las momias, llenando los
carrillos, que aparecian abultados, llenos de coca, lo que se
conocida como “bocado o cocada”.

En algunas momias del antiguo Egipto, datadas con mas de
3.000 anos, se han detectado niveles elevados de cocaina y nicotina.
Este dato se encuentra aun sin confirmar dado que es poco probable
que se cultivasen estas plantas en la zona del Nilo, al ser plantas
traidas del nuevo mundo, asi que no se saben como pudieron llegar
a Africa antes del descubrimiento de América (Balbanova et al,
1.992).

Para los incas fue Manco Copac quien otorgé la bendicién de
Mama Coca a la humanidad, para hacerla capaz de soportar el
hambre y la fatiga. Mama Coca era una deidad equivalente a la diosa
Ceres de otros cultos mediterrdneos. La coca se incluia en sus
sacrificios, ya que se tenia la creencia de que lo mas valioso se le
debia ofrecer a los dioses. Asi los indios de América masticaban las
hojas de coca como sustituto del refrigerio, para elevarse
psicologicamente y alcanzar un éxtasis leve. La empleaban como
talismanes y amuletos para prosperar en negocios de la vida e
incluso en amorios y ceremonias religiosas, creyendo que les

convertiria en animales poderosos, visionarios, como pajaros
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esbeltos parecidos a las aguilas que les daria una vision global del
mundo.

También la utilizaban para adivinar el futuro a través de sus
efectos estimulantes, aunque al parecer no servia para entrar en
trance, para lo que utilizaban otras sustancias mas fuertes. Durante
las practicas chamanicas de la religion Inca, la coca era una de las
sustancias empleadas por los sacerdotes adivinos, que quemaban
las hojas con el fin de “ver” los acontecimientos venideros en las
espirales que producian el humo.

Pero el uso mas extendido fue el de aliviar el cansancio y el
mal de altura entre los trabajadores de las minas o los agricultores.
Mientras caminaban masticaban las hojas de coca y asi calmaban el
hambre y la sed, marcando las distancias por lo que se conocia
como “cocada”, es decir, por cantidad de descansos necesarios
durante los cuales se volvian a masticar las hojas, cuyo efecto no
solia rebasar los tres cuartos de hora. La cocada era por tanto una
unidad de tiempo como una distancia media establecida. Los efectos
anorexigenos de las hojas viene determinado por el aporte calorico
en base a las proteinas y los hidratos de carbono que se obtenian de
las hojas masticadas, fundamentalmente ademas por el aporte de
minerales (calcio, fésforo y hierro) y vitaminas (sobre todo A y B). Se
calcula que 100 gramos de hoja de coca masticadas aportaria unas
300 calorias.

Las hojas de coca se masticaban siempre mezcladas con una
sustancia calcarea, lo que permitia una absorcibn mas lenta y
progresiva, que transformaba la cocaina en ecgonina, que aumenta

los efectos benéficos del alcaloide. Generalmente los incas utilizaban
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cenizas vegetales, conchas trituradas o cal. El anadido de carbonato
calcico aumenta por diez la concentracion de cocaina en el plasma
sanguineo. Esta mezcla célcica se ponia en el interior de la bola de
la hoja de coca masticada, para evitar quemar la mucosa oral. La
bola alcalina que acompana a la cocada se denominaba “Llujta”.

Cuando en el ano 1.530 los soldados espanoles, capitaneados
por Pizarro llegan al imperio Inca, lo que hoy seria Peru, encontraron
a los indios que estaban masticando hojas de una planta y que esto
era tradicion entre ellos desde hacia miles de anos. Nicolas B.
Monarde observd este consumo y los efectos de estas sustancias
sobre los indios y lo reflejo en su libro “Noticias alegres del nuevo
mundo en el que se declaran las virtudes de las hierbas, los arboles,
las plantas y las piedras” publicado en Barcelona al principio de la
década de 1.550 y traducido al inglés y publicado en Londres en
1.559. Este libro contiene una descripcion de todas las plantas del
nuevo mundo, incluyendo el tabaco y las hojas de coca. El autor
estaba fascinado porque los indios que la utilizaban podian estar
dias sin comida, pero también describia los efectos secundarios que
se producian (Geuerra, 1.971).

En 1.551 primero y en 1.567 después, la Iglesia catdlica
condend en la primera asamblea eclesiastica del nuevo mundo, el
consumo de la hoja de coca por estar unido a rituales religiosos
profanos y lo asociaba a la idolatria y a la hechiceria. Los primeros
evangelizadores lo consideraban como un producto demoniaco, por
lo que fue objeto de debate en el Consejo de Indias, que sin

embargo dictamind que el consumo deberia de ser tolerado por la
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dependencia que los indigenas mostraban de él y porque estaba
considerada como “la planta sagrada de los Incas”.

La conquista de América llevd al consumo a todas las clases
sociales, otorgando al clero un diezmo del comercio de la coca, lo
que llevd a su legalizacion oficialmente en 1.573, aunque
posteriormente en 1.613 se volvid a afirmar que “excepto para el
trabajo, la masticacion de coca era una actividad no autorizada”
(Escohotado, 1.996).

Los médicos que viajaban al nuevo mundo estaban
impresionados con las propiedades de las hojas coca, asi en el siglo
XVII, sus virtudes contra la fatiga y el malestar de la altitud, hace que
los boticarios y los médicos espafnoles la utilizaron entre los obreros
y los soldados. En 1.708 el botanico Hermann Boerhave menciona la
coca en su libro de plantas medicinales, pero no fue hasta 100 afnos
después cuando Sir William Hooker, cuidador de los Reales Jardines
Botanicos de Kew, realiza la primera ilustracion del arbol y las hojas
de coca, que aparecié en una revista inglesa, en un articulo que
ademas contenia la traduccion de un libro del explorador vy
naturalista aleman Edward Poeppig. Este ultimo alertaba en 1.832
que los masticadores de coca eran muy similares a los adictos al
opio y ademas avisaba sobre el uso desproporcionado de la coca y
de su potencial toxicidad, incluso antes de que estuviera
ampliamente disponible en Europa.

Johan von Tschudi fue uno de los primeros exploradores del
Amazona. En su libro “Viaje al Peru”, publicado en 1.847, relataba el
aumento de la capacidad de resistencia fisica con el masticado de la

hoja de coca, pero ademas describia como los europeos
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desarrollaban habito a dicha sustancia mientras que los indigenas
autéctonos no lo desarrollaban. Ademas expone en su libro los
primeros atracones de cocaina (consumiendo toda la cocaina en una
unica sesion) en los que apreciaba como los consumidores sentian
que “se excitaban sus imaginaciones, evocando las visiones mas
maravillosas”.

En 1.857 von Tschudi persuade al profesor de quimica de la
Universidad de La Paz, Enrique Pizzi, para que intentara aislar el
principio activo de la coca. Pizzi pensé que lo habia conseguido y
entregd una muestra a von Tschudi para que lo llevara a Europa. Y
al llegar a Géttingen se la llevé a su amigo Carl Wéhler, el quimico
que sintetizd por primera vez la urea. Este le dio la muestra a Albert
Niemann, que era su alumno, que la analiza y descubre que contiene
exclusivamente yeso. Ante esto el profesor Wohler encarga a von
Scherzer, que era el jefe cientifico de una nueva expedicion a
Sudamérica, que le trajera suficientes hojas de coca para analizarla.
Von Scherzer volvi6 tres afios después con 60 libras de hojas y se
las di6 a Wohler que de nuevo se las entregd a Niemann, que en
1.860 consiguid aislar tras su purificacion la cocaina, principal
metabolito contenido en las hojas de coca. En el proceso utilizd
basicamente alcohol, acido sulfurico, bicarbonato sodico y éter.
Niemann murié poco después de publicar su tesis.

La cocaina se comercializé rapidamente como medicina para
los nervios y como sustancia inofensiva y “natural” para curar la
tristeza, como tensor de las cuerdas vocales (siendo utilizada por los

cantantes de Opera de la época) e incluso se les vendia a las
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mujeres como sustancia capaz de otorgarles vitalidad y hermosura
eterna.

En la década de 1.860, Angelo Mariani fabrica un vino que
contiene cocaina, el Vino Mariani, que comenz6 a popularizarse en
Francia y en ltalia, que contenia 6 mg de cocaina por cada onza de
vino y que se vendia como ténico y restaurador del animo. Algunos
personajes publicos satisfechos con las propiedades de este vino y
por tanto que lo avalaban fueron Thomas Edison, Robert Louis
Stevenson, Julio Verne, Alejandro Dumas e incluso el Papa Ledn lll.
Entre 1.863 y 1.865, un quimico austriaco, Wilhem Lossen,
descubrié la féormula basica de la cocaina, un alcaloide compuesto
por carbono, nitrébgeno, oxigeno e hidrogeno (Ci7H21NOy,).

En 1.872, una editorial de la revista Lancet advertia de que la
cocaina era un estimulante con caracteristicas narcéticas, con unas
caracteristicas peculiares y con cierto poder adictivo. Este fue el
primer articulo que alertaba sobre el peligro del consumo de esta
nueva sustancia. Sin embargo muy pronto alcanza un gran prestigio
social y cientifico y comenzé a utilizarse en medicina, siendo su
primer uso como anestésico local, aunque también se utiliz6 como
antifatigante, para elevar la glucosa circulante en sangre, para la
redistribucion sanguinea por los diferentes lechos vasculares por su
poder vasoconstrictor, para aumentar la presion arterial, para
incrementar la efectividad de la contraccion cardiaca o para mejora la
ventilacion pulmonar, tanto por su efecto directo sobre el centro
respiratorio como por su efecto sobre la musculatura bronquial.

En la década de 1.880 la compania Parke Davis comienza a

vender un extracto semipurificado de cocaina que contiene 0,5
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mg/ml y que se utilizO ademas de para todas las dolencias
anteriormente mencionadas, en el tratamiento de adicciones al
alcohol etilico y a la morfina. A la vez que aumenta la dispensacion
por parte de los médicos de estas sustancias, empiezan a anadirse
extracto de cocaina a casi todos los productos.

Koller fue el primero en darle uso a la cocaina como anestésico
local, presentandolo en el congreso de Oftalmologia de Heidelberg
de 1.884, publicado en la revista Medical Record de octubre de ese
ano. Asi mismo se empez0 a utilizar en la cirugia de las hemorroides
y para la fiebre.

Sigmund Freud, famoso psiquiatra, empezé a ensayar con
cocaina durante el ano 1.880, en casos de neurastenia o fatiga
nerviosa, como resultado de estos ensayos publica en 1.884 una
monografia titulada “Uber Coca”, en el que valoraba los poderes
milagrosos de la cocaina y su utilidad en el tratamiento de
enfermedades como la depresion, el nerviosismo, la adiccion a la
morfina, el alcoholismo, trastornos digestivos e incluso el asma.
Posteriormente en enero de 1.885 publica Freud un segundo articulo
bajo el nombre de “Contribucién al conocimiento de los efectos de la
cocaina”, donde examin6 los efectos subjetivos de su uso. Con
motivo de esto y de sus posteriores investigaciones y publicaciones
(“Efecto general de la cocaina”) recibe mdultiples criticas y
acusaciones por la apologia que hace del uso de esta sustancia y
por el riesgo que sigue al consumo de esta droga considerada ya por
algunos cientificos como droga peligrosa. Para defenderse de estas
criticas publica Freud el articulo “Ansia y temor a la cocaina”, en él

empieza a reconocer su error y a aceptar que la cocaina es una
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sustancia toxica, pero no por si misma, sino por los efectos
negativos que va a producir en los adictos a la morfina, rechazando
la capacidad adictiva de la cocaina por si.

Entre los cientificos que criticaron a Freud destaca el
neuropsiquiatra vienés Dr. Erlenmeyer, el cual negaba la utilidad
terapéutica de la cocaina y advertia sobre sus consecuencias
negativas. Esto fue apoyado por otros investigadores de la época,
que ya empezaban a hablar de la adiccion a la cocaina, pero Freud
llegb a asegurar que su consumo no producia deseo compulsivo sino
cierta aversion al aumentar su dosis. Ahos mas tarde, Freud tratd a
un colega suyo mediante inyecciones subcutaneas para el dolor por
una amputacion y la adiccidon provocada por la morfina, que su
paciente habia necesitado previamente para mitigar el dolor que la
amputacion le provocaba. Las dosis de cocaina que necesitaba el
paciente tuvieron que ir en aumento progresivamente y al cabo de un
tiempo terminaron por ocasionar un cuadro de delirios, paranoias y
pérdida del autocontrol. La revista cientifica British Medical Journal
describe la reaccion tdéxica provocada por el uso de la cocaina en la
cirugia oftalmologica. Posteriormente, en 1.886, Thompson describe
el primer caso de fracaso cardiaco asociado al consumo de cocaina
y en el mismo afo Catlett describe el primer accidente cerebro-
vascular asociado al consumo de cocaina. En 1.887 Mattison revisa
50 casos de toxicidad de la cocaina, de los que 4 provocaron la
muerte de los pacientes, todas ellas asociadas a arritmias cardiacas.
Al afno siguiente Mattison publica datos sobre 40 nuevos casos,

incluyendo 2 nuevas muertes.
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El quimico aleman Helmsing publicé su técnica para la
deteccion de cocaina en orina y en otros tejidos, mediante técnicas
muy sensibles. Fue Vasili Zanchevski en 1.888 en San Petersburgo,
el primero en publicar un estudio histopatologico que reflejaba la
toxicidad de la cocaina, tanto los efectos agudos como los efectos
por el consumo crbnico en perros. Describid una hiperemia en el
sistema nervioso central, a diferencia del resto de los dérganos que
estan anémicos. Asi mismo describié una degeneracion focal en los
ganglios espinales, en el corazén y en el higado. Los miocitos
pierden sus estrias y se presentan intensamente granulados (que
podria ser la primera descripcion de una necrosis en banda de
contraccion).

Pero ninguno de estos informes sobre los efectos negativos de
la cocaina tuvieron mucho impacto, ya que las patentes de los
fabricantes siguieron creciendo junto a la popularidad de la coca,
sustituyendo productos con bajas concentraciones de extractos de la
cocaina, por productos con altas concentraciones de clorhidrato de
cocaina.La compania Merck produjo un preparado de esta sustancia,
Cocaine, conocida popularmente como “la insuperable”. Hasta
principios de 1.900 la cocaina se consumia principalmente mediante
ingestion o por via inyectable, sin embargo el Dr. Tucker propugna la
administracion directa de la cocaina a través de la mucosa nasal en
el tratamiento del asma. En 1.904 se describe el primer caso de
perforacion del septo nasal, lo que indicaba que el esnifado empezé
a ser popular en esa época.

Dado el aumento de demanda de su consumo es necesario

buscar alterantivas de recursos de produccion de la sustancia, por lo
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que se extiende su cultivo a zonas del sudeste asiatico como
Indonesia, Sri Lanka, Malasia, Java o a paises de Africa como
Nigeria. Las plantaciones de Java son las de mayor produccion, que
en 1.910 la produccidon de Java excede la de los paises de
Sudamérica (Karch, 2.005) y los japoneses se convierten en los
mayores compradores. Merck tiene su propia plantacion de coca y
lleva las hojas hasta Alemania para procesarla en sus laboratorios.

El presidente de Estados Unidos (EE.UU.), William Haward Talf
aseguré que el consumo de cocaina era el peor problema de drogas
que jamas habia sufrido su pais, donde se hizo ilegal en 1.914, en
aplicacion del Acta Harrison, que fue la primera ley que restringié su
uso exclusivamente a fines médicos, quedando prohibida su
utilizacion con otros fines y siendo necesario el registro de todas
aquellas personas o laboratorios que usasen la cocaina. EI mismo
ano, pocos dias antes del estallido de la Primera Guerra Mundial, se
firmaba la Convencion de la Haya, con la propuesta dirigida a todas
las naciones de controlar la preparacion y distribucion del opio, la
morfina y la cocaina, uniéndose por tanto a la medida de EE.UU. de
prohibir estas sustancias. Posteriormente se ratificaron estas
medidas en el Tratado de Versalles de 1.919, donde se hablaba del
uso ilegitimo de ciertas drogas, como la cocaina.

En 1.922 Bravetta e Invernizzi publican la primera autopsia de
una muerte relacionada con el consumo de cocaina, en concreto se
trataba de un varon de 28 afnos de edad que esnifaba cocaina de
forma regular durante meses antes de la muerte, sin que se tuviera
conocimiento del uso de ninguna otra sustancia. En la autopsia se

describe una hiperemia encefalica, de los pulmones y de las
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glandulas suprarrenales y su corazon fue descrito como “flacido”
(podria corresponder con una miocardiopatia). En los estudios
histopatologicos se corroboran los hallazgos de Zanchevski.

Los usos terapéuticos de la cocaina disminuyeron a partir de
los afnos 30, siendo usada exclusivamente como anestésico topico,
algunos de ellos modificados de tal forma que no entran rapidamente
en el cerebro. Ademas su consumo ilegal también empezd a
disminuir en esta época y fue sustituida por las anfetaminas que eran
mucho mas baratas que la cocaina. A partir de la Segunda Guerra
Mundial, resurge de nuevo su consumo, sobre todo entre clases
sociales de cierto prestigio, burgueses, aristdcratas y bohemios.
Todos ellos con el objetivo de aguantar varias noches de fiesta sin
necesidad de descansar ni dormir. Su consumo se extendid a
ambientes del espectaculo, prostitutas y homosexuales y al tiempo
que aumentaba la cantidad media consumida, la edad de inicio del
consumo empieza a descender.

En Espana durante los afios 40, aun se podia comprar cocaina
en la farmacia con receta, al precio de 12,5 pesetas por gramo. Y es
a partir de 1.944 cuando se considera ilegal en el Cbdigo Penal y se
mantiene hasta la actualidad (Codigo Penal, 1.995), penalizandose el
consumo de esta sustancia, especificAandose como delito la venta
ilicita, el trafico y su consumao.

En 1.951, en EE.UU., la Ley Boggs o Ley de Sentencias
Minimas Obligatorias y en 1.956 la Narcotic Control Act promulgan
penas maximas a los infractores de las leyes antinarcéticos,
incluyendo la pena de muerte. Todo ello se reflela a nivel

internacional en la Convencion Unica sobre estupefacientes de
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1.961, en la que se hace la diferenciacion de que las drogas
prohibidas producian adiccion y las no prohibidas soélo provocaban
habitos. En esta convencion se declara que “la toxicomania
constituye un mal grave para el individuo y entrana un peligro social
y economico para la humanidad”. Todos estos movimientos de
persecucion de la cocaina hacen que su consumo se modere
sustituida por las anfetaminas.

A partir de los afos 70, ante la insatisfaccion que le producia
las anfetaminas a los consumidores hace que surja una nueva
pandemia del consumo de la cocaina. Su nueva expansion se inicia
en EE.UU., extendiéndose al resto del mundo. Se aprecia un
aumento del contrabando y los campesinos sudamericanos prefieren
las ganancias del cultivo de la coca frente a otros cultivos, por lo que
crece de forma desmedida la disponibilidad de esta sustancia. Se
inicia en esta época su consumo esnifado intranasal. A partir de este
momento la cocaina se considerd la droga de la élite, otorgando
cierto status social, frente a la heroina, que era la droga de las clases
bajas, al ser mas barata.

En 1.986 con la aparicion del “crack”, mezcla de cocaina,
bicarbonato de sodio y amoniaco en forma de pequefios cristales
que al calentarlos producen un sonido tipico de crujido o crack, de
ahi su nombre, se produce un incremento significativo de la
morbilidad y la mortalidad secundaria a la cocaina. EI numero de
muertes relacionada con el consumo de esta sustancia aumenta
hasta en un 25% de los casos.

En Espana, a finales de los afnos 70 y principio de los anos 80,

se produce un incremento del mercado negro de la cocaina, debido a
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la gran cantidad de zonas de costa y a la inicial escasa vigilancia de
algunos de sus puertos, lo que hizo que nuestro pais fuera la puerta
de entrada de la cocaina procedente de los paises de Sudamérica
hacia Europa. Esta facilidad de paso hizo que se incrementara el
consumo, alcanzando los niveles mas altos de toda la Unidn
Europea. A partir de los anos 90, gracias a los acuerdos
internacionales firmados en la Convencidon de Naciones Unidas
contra el trafico ilicito de estupefacientes y sustancias psicotrdpicas,
aprobada en Viena en Diciembre de 1.988, se consigue estabilizar el
nivel de produccion y distribucion de la cocaina a nivel mundial. Sin
embargo y debido al abaratamiento de los precios, el consumo de la
cocaina se extiende a todos los estratos sociales, desde las mas
bajas, entrando en el consumo recreativo, en personas cada vez
mas jovenes, ligado al mundo del ocio nocturno, como decia como
droga recreativa.

Se extiende asi mismo el consumo del “bazuco”, que seria la
parte de menos calidad o menos pura de la cocaina mezclada con
tabaco o marihuana, pero sin embargo es la parte mas tdxica, ya que
contiene altos niveles de azufre o de hidrocarburos (como la
gasolina) usada para la produccion de la pasta base.

Otra forma de consumo muy extendida es la mezcla de
cocaina con heroina, lo que se conoce como “revuelto” o “speedball”,
que hace que los efectos estimulantes de la cocaina se vean
controlados por los depresores de la heroina, alargando la euforia. A
veces estas mezclas, tanto el “bazuco” como el “revuelto” se
consumen fumadas o inhalando el humo que se produce tras ser

quemada, por lo que es en estos sujetos en los que se puede
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encontrar como metabolito de la cocaina, la anhidrococaina,
procedente de la combustion de los alcaloides cocainicos.

El 90% de los consumidores cronicos de cocaina suelen
consumir esta sustancia combinada con alguna otra, generalmente
suelen ser depresores como el alcohol etilico, los derivados
cannabicos o la heroina. Aunque al principio se consumia
exclusivamente la cocaina, cada vez es mas frecuente la mezcla con

la heroina.

1.3.- SITUACION ACTUAL: EPIDEMIOLOGIA DEL CONSUMO:

El comercio de las sustancias de abuso supone en la
actualidad una gran parte del PIB mundial, ya que el contrabando de
estas sustancias es uno de los negocios mas lucrativos del mundo.
La principal zona productora de cocaina es Sudamérica, en la que
paises como Colombia, Peru y Bolivia, practicamente monopolizan la
produccion del cultivo de la hoja de coca. Tradicionalmente el
procesado de la coca se realizaba en Colombia, sin embargo en la
actualidad se transportan las hojas a paises vecinos, como
Argentina, Chile, Brasil, donde se procesa y desde donde parte su
distribucion. Hacia el Norte, atravesando Centroamérica hasta llegar
a EE.UU. o hacia el Este, generalmente via maritima, hasta llegar a
Europa, mediante la puerta de entrada que es Espana.

Se ha intentado desde instancias internacionales bloquear u
obstaculizar la produccion en origen de la pasta de cocaina,
impidiendo que estos paises pudieran acceder a los precursores
quimicos (acetona, éter, acido clorhidrico) necesarios para su

procesamiento en clorhidrato de cocaina. Sin embargo, el resultado
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de dicho bloqueo fue que los productores comenzaron con la
exportacion del alcaloide de la cocaina como pasta base y
proliferaron los laboratorios clandestinos en aquellos paises
receptores de la misma, con lo que el precio también se consigue
estabilizar, aunque como contrapunto a esto, se detecta un aumento
de los adulterantes de la droga. En este marco han surgido
laboratorios en otras zonas del mundo, generalmente con mano de
obra muy barata como es el cuerno de Africa o el Golfo de Guinea,
desde donde se transporta hacia Europa la sustancia ya procesada y
elaborada (Boville, 2.000; Pascual, 2.001; ONUDD, 2.007).

En la actualidad, y a modo de resumen, el consumo de cocaina
en Europa y en concreto en Espafa, se ha estabilizado en los
niveles de hace unos anos, incluso se puede decir que ha decrecido
en algunas zonas, pero a pesar de ello es la segunda sustancia mas
consumida en Europa y la sustancia estimulante ilegal mas
consumida.

El Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias (en
inglés European Monitoring Centre for Drugs and Drugs Addiction-
EMCDDA) ha publicado en el afio 2.015 su ultimo informe
(EMCDDA, 2.015) sobre la situaciébn actual del consumo de
sustancias estupefacientes y psicotrépicas en los distintos paises de
la Union Europea, ademas de Turquia y Noruega. Este informe se
basa en los datos aportados por los distintos paises a través de la
Red Europea de Informacién sobre Drogas y Toxicomanias (Reitox).
Los datos que se recogen en este informe se refieren al ano 2.013 o
al ano completo mas reciente que cada pais tenia disponible. Los

totales y las tendencias a escala europea corresponden a los paises
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que han facilitado datos suficientes y relevantes para el periodo
especificado. Este informe viene a actualizar los datos del anterior
informe emitido en 2.014 (EMCDDA, 2.014) con datos referidos a
2.012 o al ano completo mas reciente.

En el anterior informe, el del aho 2.014, se estimaba que en
Europa, 14,1 millones de adultos (entre 15 y 64 anos de edad) o lo
que es lo mismo el 4,2% habian consumido cocaina en algun
momento de su vida. De ellos 3,1 millones de adultos (0,9%) la
consumieron en el ultimo aho. Entre los mas jovenes (es decir entre
15 y 34 anos de edad), 2,2 millones de ellos (1,7%) han consumido
cocaina en el ultimo ano, con una variacion entre los diferentes
paises que oscilan entre el 0,2% (por ejemplo de Finlandia o Polonia)
y el 3,6% (por ejemplo de Espana o Reino Unido) de los adultos
jovenes.

Entre los pacientes que inician tratamiento en centros de
desintoxicacion a la cocaina, la edad media que declaran el primer
consumo es de 22 afos, con una edad media de inicio del
tratamiento de 34 anos. El 84% de ellos son varones, mientras que el
16% restantes son mujeres. Entre los datos de frecuencia de
consumo se ha visto que el 24% de los casos la consumen a diario,
un 30% de ellos de 2 a 6 veces a la semana, el 22% la consumen
una vez o menos a la semana y el 24% sin consumo en el ultimo
mes.

Se ha diferenciado en funcién a la forma de consumo la clase
social a la que pertenece el consumidor, asi en aquellos casos en los
que la cocaina se esnifa, suelen ser sujetos de mayor clase social,

en un contexto recreativo. Mientras que aquellos que la consumen

39



PATOLOGIA CARDIACA EN CONSUMIDORES DE COCAINA

fumada, en general pertenecen a una clase social inferior y suelen
asociarla a un opiaceo, en el contexto habitual de un problema de
drogodependencia cronica.

En 2.012 se comunicaron casos de muertes relacionadas con
el consumo de cocaina en 19 paises distintos con mas de 500 casos
identificados. En la mayoria de los casos de ingresos hospitalarios
por problemas agudos suelen corresponder con patologia
cardiovascular, influyendo estos cuadros patoldégicos en las
diferentes causas de muerte descritas.

Asi mismo se recoge en el presente informe que en la Unidn
Europea (U.E.) se realizaron un total de 77.291 incautaciones de
cocaina, lo que supuso unos 70.997 kg de esta sustancia, durante el
ano 2.012. En Espana se realizaron un total de 37.880 incautaciones
(casi el 50% del total de Europa) lo que supuso una cantidad de
20.754 kg (un tercio del total de la cantidad de cocaina incautada en
toda la Union Europea).

Por el contrario en el informe recién publicado en 2.015
(EMCDDA, 2.015), se recoge que el numero de consumidores totales
en Europa ha aumentado hasta los 2,3 millones de jovenes de 15 a
34 anos (el 1,9% de los jovenes europeos de este grupo de edad)
que consumieron cocaina en el ultimo afio. Fueron paises como
Espafna o Reino Unido, los unicos de toda la UE que presentaron
una tendencia estadisticamente significativa en aumento de la
prevalencia de consumo desde el afo 2.008, encontrandonos con
una prevalencia actual por encima del 3% de estos jovenes.

Asi mismo en este ultimo informe se ha visto como se esta

produciendo una disminucion continua en la demanda de tratamiento
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por dependencia de la cocaina, aunque es dificil calcular la
prevalencia y comparar estos datos (ya que tan sélo 4 paises tienen
estimaciones recientes). Los datos obtenidos indicarian que
aproximadamente el 13% de los consumidores de drogas que
iniciaron un programa de tratamiento de deshabituacion en 2.013,
incluian a la cocaina como droga problema principal.

La interpretacion de los datos disponibles sobre mortalidad
asociada a la cocaina supone un reto, en parte debido a que esta
droga puede ser un factor en algunas muertes que se atribuyen a
problemas cardiovasculares. No obstante en 2.013 se notificaron
mas de 800 muertes asociadas al consumo de cocaina, la mayoria
atribuidas a sobredosis de drogas, detectandose otras sustancias en
muchos de estos casos, sobre todo la combinacion de cocaina vy

opiaceos.

En cuanto a los datos referidos a Espana, fundamentalmente
nos basamos en las encuestas realizadas por la Delegacion del
Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas, que desde 1.995
realiza cada dos anos entre la poblacion general, en personas
residentes en hogares, entre 15 y 64 afnos de edad, siendo
extrapolados los resultados a nivel nacional. Esta encuesta se
conoce como EDADES (Encuesta sobre alcohol y drogas en
poblacion general en Espafa) y la ultima publicada en la pagina del
Observatorio Espafol sobre Drogas es la correspondiente a los
datos recogidos en los afnos 2.011-2.012, publicada en Enero de
2.013. Como novedad en esta encuesta se han incluido las drogas

emergentes.
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Segun esta encuesta el 2,3% de la poblacion encuestada han
consumido cocaina en los 12 meses previos a la encuesta, siendo la
segunda de entre las sustancias psicotropicas prohibidas, tras el
cannabis. De estos el 3,6% corresponde a varones y el 0,9% a
mujeres. El 3,6% serian personas entre los 15 y los 34 anos de edad
y el 1,4% entre 35 y 64 anos de edad. En la evolucion de la
prevalencia de consumo se ha apreciado que en el afio 2.005 hubo
un pico de consumo que alcanzé un total del 4,5% de los varones
que habia consumido en los ultimos 12 meses, descendiendo
posteriormente hasta llegar al 3,6% de esta ultima encuesta
(EDADES,2.013).

Otra de las herramientas utilizadas por la Delegacién del
Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas para conocer la
repercusion que tienen las drogas de abuso en la poblacion espanola
es la Encuesta estatal sobre uso de drogas en ensefnanzas
secundarias, conocida como ESTUDES (Encuesta estatal sobre uso
de drogas en Ensefianzas Secundarias) y que la ultima de la que se
tienen datos es la de 2.012-2.013 y publicada a principios del ano
2.014. Al igual que la anterior, desde el afno 1.994, esta encuesta se
realiza cada dos anos, en estudiantes de secundaria, es decir entre
14 y 18 afos en toda Espafa. Con esta encuesta se pretende
conocer la situacion y las tendencias de consumo de drogas, los
patrones de consumo y sus factores asociados entre los estudiantes
de Ensenanzas Secundarias. En ella vemos como se repite la
secuencia de sustancias prohibidas mas frecuentes consumidas
entre los estudiantes, siendo la primera el cannabis (26,6% de los

encuestados) y la segunda es la cocaina, que un 2,5% de los
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encuestados refieren haberla consumido en el dltimo afho. Si
hacemos una diferencia por sexos vemos que sigue siendo mas
frecuente su consumo entre los varones (3,4%) frente a las mujeres
(1,6%). La edad media de inicio del consumo de cocaina se
determina hacia los 15,5 anos de edad, siendo el porcentaje de
consumo en el ultimo ano en los sujetos de 14 anos del 1%, entre
15-16 anos del 2,2% y entre los 17 y 18 anos el porcentaje de
consumo en el ultimo ano fue del 4,8%.

Asi mismo se confirma un descenso del consumo de cocaina
entre la poblacion estudiantil, ya que se produjo un pico de consumo
en el ano 2.004, en el que se recogid que el 7,2% de los
encuestados habian consumido cocaina en los ultimos 12 meses, y
el 9% referia haber consumido cocaina alguna vez en la vida. Sin
embargo en la ultima encuesta publicada, en el afno 2.012, se recoge
que el 2,5% consumio en los ultimos 12 meses mientras que tan solo
el 3,6% de los entrevistados refiri6 un consumo de cocaina alguna
vez en su vida (ESTUDES, 2.014).

Desde el ano 1.987, en Espafna se sigue otro indicador acerca
del consumo de drogas de abuso, en concreto se trata del Indicador
Tratamiento, en el que se recogen los datos de aquellos
consumidores de sustancias psicotropicas que son admitidos a
tratamiento por abuso o dependencia de estas sustancias. Por tanto
el Indicador Tratamiento se define como el numero de personas
admitidas a tratamiento ambulatorio por abuso o dependencia de
cada una de las sustancias psicoactivas enumeradas en un anexo
del protocolo de cada Comunidad Autbnoma y en un afo

determinado. Si una persona es admitida a tratamiento mas de una
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vez en el mismo afno y en la misma Comunidad Autbnoma, sélo se
considerara la primera admision de ese ano, excluyendo el resto de
tratamientos iniciados. Puede que se produzca una sobrestimacion
de este indicador a nivel Nacional al producirse admisiones en
distintas Comunidades Autbnomas, ya que a veces los datos no
estan interconectados, pero suele ser poco frecuente.

En cuanto a la admisidbn a tratamiento por consumo de
cocaina, el numero total fue de 23.132 usuarios, lo que supone el
44% del total de las admisiones en 2.009 que es el ultimo afho
publicado, siendo la cocaina la que mayor numero de admisiones a
tratamiento ha provocado, por delante de los opiaceos y del
cannabis. Estos datos indican un descenso en las admisiones
respecto a 2.008 de un 2,1%. El pico de maximo numero de
admisiones por abuso o dependencia de cocaina, se produjo en
2.005 con mas de 25.000 usuarios, lo que coincidiria con el pico de
mayor consumo en los ultimos 12 meses recogidos en la encuesta
EDADES de poblacién entre 15 y 64 afos.

De ellas el 37,6% habian recibido tratamiento previo. En cuanto
a la diferenciacion por sexos, de las admisiones a tratamiento por
consumo de cocaina, el 44,6% corresponden a varones y el 41% a
mujeres, en el resto de los casos no se recogia el sexo del paciente.
La edad media de estas admisiones era de 32,5 anos.

El consumo combinado es la tonica mas frecuente en estas
admisiones a tratamiento, en concreto la cocaina suele asociarse a
alcohol etilico en el 73,6% de los casos, a cannabis en el 52% de los

casos y con mucha menor frecuencia a otras estimulantes como
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anfetaminas, MDMA y derivados, en un 9,6% 0 a opiaceos en un
7,9% de los casos (Indicador Tratamiento, 2.009).

Por ultimo consideraremos el indicador que mas relacion puede
tener con el proyecto de tesis aqui desarrollado, en concreto se trata
del Indicador Mortalidad por Reaccibn Aguda a Sustancias
Psicoactivas (RASUPSI). Si bien es dificil poder establecer que una
persona ha fallecido como consecuencia del consumo de una
sustancia, dado que en la muerte participan multiples factores
concurrentes, siendo muy dificil identificar cual de estos factores es
el principal causante de la muerte, y si es la sustancia psicoactiva la
responsable de la misma. Ademas en muchas de estas muertes no
se realizan estudios toxicologicos o las fuentes forenses en las que
se basa este indicador no reflejan adecuadamente el diagnostico de
muerte por reaccion aguda a sustancia psicoactiva.

Este indicador se desarrolla sobre la base de muertes con
intervencion judicial, en las que la causa directa y fundamental de la
misma es una reaccion adversa a drogas de abuso, tras el consumo
no médico e intencional de estas sustancias, exceptuando el alcohol
etilico y el tabaco. Se habla en estos casos de reaccion aguda y no
de sobredosis ya que no siempre la causa se debe a una
sobredosificacion farmacologica. En estas muertes pueden estar
implicados mecanismos fisiopatolégicos de naturaleza téxica,
alérgica o de otro tipo que no se puedan relacionar directamente con
el concepto de sobredosis. Ademas a veces se puede producir la
muerte como consecuencia de las complicaciones derivadas del

cuadro clinico de un sindrome de abstinencia.
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Las fuentes de las que se nutre directamente este indicador
son los Servicios de Patologia Forense de los distintos Institutos de
Medicina Legal, con un grado de participacion desigual a lo largo del
territorio nacional ya que aproximadamente la poblacion incluida
supondria la mitad de toda la poblacion espanola, y los registros de
resultados toxicologicos realizados en el Instituto de Toxicologia y
Ciencias Forense, que es el responsable de realizar las
determinaciones analiticas a estos cadaveres. Para incluir un caso
en este registro se establecieron unos criterios de inclusidon
(evidencia de consumo reciente de una droga psicoactiva, presencia
de un resultado positivo en un andlisis toxicolégico postmorten,
hallazgos histopatologicos de la autopsia compatibles con la muerte
por un consumo reciente de esta droga y existencia de un
diagnoéstico forense de muerte por reaccion adversa a sustancia
psicotropica) y unos criterios de exclusion (muertes en las que no
haya participacion judicial ni estudio forense, muertes no relacionada
con el consumo de sustancia psicoactivas o0 aquellas muertes
indirectamente relacionadas con el consumo de sustancias
psicoactivas, que han sido un factor mas pero no la causa
fundamental o principal de la muerte como infecciones, homicidios,
accidentes, suicidios, medicamentos correctamente prescritos o
enfermedades cronicas).

Con todas estas salvedades hechas, los ultimos datos
publicados de este indicador mortalidad, referidos a 2.009, indicarian
que se produjeron 438 muertes, frente a las 424 muertes del ano
2.008. El 84,5% de los fallecidos eran varones frente al 15,5% de

mujeres. La edad media de los fallecidos era de 38,3 anos,
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observandose una tendencia a aumentar la edad a partir del anos
2.003. El 24,9% corresponderian a sujetos con una edad entre 40 y
44 afnos y el 23,7% a mayores de 45 anos. En el 90,4% de los
registrados existia evidencia de consumo previo de alguna sustancia
psicoactiva.

Como deciamos anteriormente en el indicador tratamiento, en
la mayoria de los fallecidos se encontraron mas de una sustancia en
los resultados analiticos, predominando los opiaceos, la cocaina y
los hipnosedantes. Los opiaceos continuan siendo la sustancia mas
identificada en un mayor numero de fallecidos, en concreto en el
81% de los incluidos en el indicador, frente a la cocaina que supone
la segunda sustancia mas frecuentemente encontrada con un 57,8%.
Esta presenta un ligero descenso en el numero de casos en relacion
a los fallecimientos de 2.008 en el que se encontr6 en el 60,2% de
los casos y en 2.007 en el que se presentd en el 67% de los casos.
Lo contrario ocurre con los opiaceos, que presentan un ligero
ascenso en cuanto al numero de casos (77,7% en 2.008 y un 72,8%
en 2.007).

Los casos en los que se presenta consumo combinado de
cocaina y alcohol etilico exclusivamente, supusieron un 4,7% del
total de los casos, manteniendo un ascenso desde el ano anterior,
(en 2.008 representaron un 4% y en 2.007 un 2,9%). Estos casos
son interesantes por la mayor toxicidad que puede presentar el
metabolito resultante de dicha combinacién de consumo, que es el
cocaetileno.

Aquellos casos en los que exclusivamente se detectd cocaina

supusieron el 5,4%, inferiores a los datos de 2.007 en los que se
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detectd en el 7,8% de los casos. Sin embargo las cifras de muertes
por cocaina, puede que no representen adecuadamente la realidad
del consumo de estas sustancias, ya que una proporcion importante
y desconocida puede llegar a no ser objeto de investigacion judicial y
forense, ya que se presentarian como muertes subitas sin la
evidencia clara de un consumo reciente de esta sustancia.

Como deciamos anteriormente, este indicador no es uniforme a
toda Espafa, si no que algunas Comunidades Autbnomas no
participan comunicando sus casos al Observatorio Espafiol sobre
Drogas, por lo que en el documento consultado se hace una
extrapolacion de los datos a todo el territorio nacional y una
estimacion de muertes como consecuencia de reaccion adversa a
sustancias psicotropicas. En estas circunstancias se determina que
en 2.009 se han podido producir unas 739 muertes por reaccion
adversa a sustancias psicotropicas. Manteniéndose la tendencia al
descenso tras el pico histérico de mortalidad producido en los afnos
80 y 90, como consecuencia del abuso del consumo de heroina
intravenosa entre la poblaciéon espanola (Indicador Mortalidad,
2.009).

2.- FARMACOLOGIA DE LA COCAINA:

2.1.-TOXICOCINETICA DE LA COCAINA:

La cocaina es una sustancia liposoluble y como tal atraviesa
facil y rapidamente las membranas celulares. La cantidad de cocaina
que alcanza la sangre y por tanto se distribuye a todo el organismo

va a depender de la via de entrada de la misma. Por esto se van a
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producir diferencias temporales en los picos plasmaticos obtenidos
tras la administraciobn de la cocaina en base a la via de
administracidén, asi vemos como la cocaina intravenosa o esnifada
alcanza niveles mayores en plasma y de forma mas rapida que
aquella que se administra fumada mediante inhalacién o por via oral,
que es la que menos nivel plasmatico alcanza. Las concentraciones
maximas venosas Yy arteriales después de las diferentes
administraciones varian enormemente. El rango de las dosis de
cocaina normalmente varian entre 0,2 y 4 mg/kg, pero dependiendo
de la ruta de administracidn, las concentraciones plasmaticas
maximas varian entre los 50 y 2000 ng/ml (Lizasoain et al, 2.002).
Razones principalmente éticas, nos impiden administrar
cocaina a personas voluntarias a concentraciones similares a las
que se autoadministra un toxicomano real, con fines de
investigacion. Ademas las cantidades utilizadas por los adictos no
son de una pureza 100%, por lo que la farmacocinética de la cocaina
esta poco estudiada y sus datos no son reales. Existen algunos
estudios de farmacocinética publicados en los que los resultados
sugieren que, los consumidores cronicos pueden consumir
cantidades mayores, con relativa impunidad toxicolégica, que hay
una gran variedad de metabolitos que se pensaban que se producian
en cantidades insignificantes (como la norcocaina y la
etilmetilecgonina) y sin embargo se ha comprobado que se forman
en cantidades importantes. Y por ultimo se ha visto que en
consumidores cronicos, la vida media de la cocaina es mayor de lo
que previamente se habia pensado o intuido. Todas estas

variaciones como deciamos anteriormente van a depender de la ruta
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de administracion (Blaho et al, 2.000; Moolchan et al, 2.000; Karch
2.009).

2.1.1.- ABSORCION:

Como hemos visto las diferentes rutas de administracion van a
provocar diferentes niveles plasmaticos de la cocaina y sus
metabolitos en sangre.

a) En los casos en los que se mastican las hojas de coca,
proceso que se lleva a cabo en los paises originarios de esta planta
desde hace mas de 3.000 anos, no ha sido hasta hace poco cuando
se han realizado estudios farmacocinéticos. Habitualmente estos
sujetos consumen aproximadamente entre 12y 15 g en 3 0 4 veces
al dia. Dependiendo de la calidad de la hoja, el contenido en
alcaloides puede variar, aunque no suele ser mayor del 0,5% del
peso de la misma. Por tanto la cantidad de cocaina consumida de
una vez no suele superar los 75 mg. En un experimento con
consumidores voluntarios noveles, que escupian la saliva una vez
masticada la hoja, tenian un pico de concentracion plasmatica de 38
ng/ml en la primera hora tras el consumo. En consumidores crénicos
que se tragaban la saliva, podian alcanzar niveles de 249 ng/ml, con
un rango muy amplio (entre 130 y 859 ng/ml) en la primera hora.
Estas concentraciones suponen los limites inferiores de los
alcanzados si la sustancia se inhala por via nasal (se esnifa)
(Homstedt et al, 1.979).

b) Por tanto en los sujetos que esnifan la cocaina, el pico
plasmatico de concentracion es proporcional a la cantidad de

cocaina ingerida. Su absorcion es rapida y la biodisponibilidad es

50



PATOLOGIA CARDIACA EN CONSUMIDORES DE COCAINA

buena, con una absorcion media de menos de 2 minutos (Jeffcoat el
al, 1.989). Sin embargo como Ila cocaina también es
vasoconstrictora, va a provocar una inhibicién de su propia absorcion
y el tiempo necesario para alcanzar el pico maximo se hace mayor si
se aumenta la dosis. Por ejemplo, 100 mg, el equivalente a 2-3
‘rayas” van a producir concentraciones plasmaticas de 50-100
mg/ml, suficiente para aumentar la frecuencia cardiaca y la tension
arterial de forma transitoria.

Estudios de laboratorio han demostrado que el esnifado de
cocaina es un método tan eficaz como la administracion de la droga
via intravenosa o fumada. Y la tolerancia tanto del comportamiento
como de los efectos cardiovasculares comienzan muy rapidamente,
casi a la segunda dosis que se consuma (Foltin et al, 1.988; Brogan
et al, 1.992; Karch, 2.009). Pero el problema que se plantea a los
investigadores es que en la practica, la cantidad de droga utilizada
en la calle, en la vida real, es mucho mayor que la utilizada en los
test de laboratorio, por lo que las cifras y las conclusiones no se
pueden admitir como definitivas (Foltin y Haney, 2.004).

c) La cocaina se sigue usando en la cirugia, sobre todo en
otorrinolaringologia y en cirugia plastica como anestésico local, pero
su uso ha descendido de forma considerable en los ultimos 25 afos,
ya que presenta importantes efectos secundarios y se han
descubierto otras sustancias alternativas con la misma eficacia (Long
et al, 2.004).

La utilizacibn de compresas empapadas en cocaina, se ha
utilizado en otorrinolaringologia para controlar epistaxis, pero una

cantidad considerable de cocaina era absorbida y se podian
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alcanzar niveles de cocaina en sangre de hasta 600 ng/ml en la
primera media hora. Estas concentraciones tan elevadas en sangre
podrian explicar las complicaciones cardiovasculares que se han
presentado (Laffey et al, 1.999).

A veces se sigue aun utilizando mezclada con epinefrina en
liquido, formandose lo que se conoce como pasta o barro de
cocaina. A veces se anade bicarbonato a la mezcla, pero aun asi los
niveles plasmaticos encontrados son muy elevados, llegando a
concentraciones incluso superiores a 2000 ng/ml (Lips et al, 1.987;
Bromley y Hayward, 1.988).

La aplicacion quirargica de cocaina, incluso a bajas dosis,
pueden ser detectadas en test de orina incluso hasta después de 3
dias de la administracibn. Cuando un paciente que va a ser
intervenido quirdrgicamente del conducto lacrimal, se puede
anestesiar con una solucion tépica de 3 ml de clorhidrato de cocaina
al 4%. Sin embargo tras esta aplicacion se van a obtener resultados
positivos a cocaina y sus metabolitos en orina a las 24 horas, con
concentraciones superiores a los 300 ng/ml (Cruz et al, 1.991).

A veces se plantea la posibilidad de contaminacion del cirujano
tras la manipulacion de la cocaina, sin embargo se ha visto que si
este maneja las soluciones anestésicas con guantes, se obtienen
resultados negativos en los test de orina, mientras que si no utiliza
guantes de latex durante la intervencion, es posible que se obtengan
resultados positivos en dichos test (Karch, 2.009).

d) La cocaina intravenosa producen niveles plasmaticos mucho
mayores que la administracién por cualquier otra via, excepto si es

fumada en forma de “crack”. La administracion intravenosa puede
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provocar un cuadro toxico grave e incluso puede llevar a la muerte
del sujeto. El paso de la cocaina es directo al torrente sanguineo. Asi
un bolo de 40 mg de cocaina intravenosa produce concentraciones
plasmaticas entre 200-500 ng/ml a los 10 minutos (Kumor et al,
1.988).

Aunque la administracion intravenosa produce una respuesta
inmediata y mas intensa que por cualquier otra via, como hemos
destacado anteriormente, sin embargo es menos adictdgena esta via
que otra debido a que es mas dificil mantener el “subiddn”, por lo que
este dura poco tiempo y habria que repetir las inyecciones de forma
reiteradas cada poco tiempo. Pero este aumento del numero de
inyecciones va a aumentar el riesgo de infecciones de transmision
por via parenteral, como por ejemplo el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) o las lesiones vasculares localizadas como flebitis,
abscesos cutaneos, etc. (Buchanan et al, 2.006; Karch, 2.009).

e) La cocaina se absorbe rapida y completamente a través de
las mucosas genitales y pueden alcanzar niveles plasmaticos
elevados rapidamente. Ademas como la cocaina actua como
anestésico local se ha utilizado en muchos casos para hacer mas
confortables ciertas practicas sexuales. No sélo por via vaginal sino
también por via rectal. Incluso se ha descrito un priapismo
prolongado si se aplica de forma topica en el glande del pene
(Rodriguez-Blazquez et al, 1.990; Munarriz et al, 2003).

La aplicacion genital es utilizada mas frecuentemente como
método de ocultacion en casos de contrabando de cocaina,
mediante la introduccién de bolas de cocaina envueltas en bolsitas

de latex, por el ano o la vagina. Se han descrito casos en los que

53



PATOLOGIA CARDIACA EN CONSUMIDORES DE COCAINA

como consecuencia de la rotura de algunas de estas bolas, se ha
producido la muerte del sujeto (Benjamin et al, 1.994; Klein et al,
2.000). La concentracion en plasma después de la aplicacion rectal
nunca se ha medido (Karch, 2.009).

f) La cocaina se puede adherir a la piel y se puede absorber a
través de ella, pudiendo permanecer adherida a ella hasta 3 dias
después de la exposicion y no es facil de eliminarla, posiblemente
porque al ser una sustancia cargada positivamente se una a
electrones de las proteinas de la piel y del pelo. Para su eliminacién
es necesario el lavado de la misma con sustancias disolventes
(Levisky et al, 2.000; Kidwell y Smith, 2.001).

A pesar de esto, nadie puede absorber suficiente cantidad de
cocaina por esta ruta para que se produzca un resultado positivo en
un test de orina, dado que la cantidad absorbida es minima (Maloney
et al, 1994).

g) En 1.986 aparece por primera vez la practica de inhalar
mediante la accién de fumar la cocaina base extraida con solventes
volatiles del clorhidrato de cocaina, sustancia conocida como “crack”
(se conoce asi por el ruido que hace al calentarse mientras se fuma)
(Washton y Gold, 1.986).

En estudios de laboratorios controlados, la concentracion
plasmatica de cocaina medida entre 6 y 12 minutos después de
fumar 50 mg de “crack” alcanza niveles entre 250-350 ng/ml (Foltin y
Fischman, 1.991). En aquellos casos de fumadores de “crack” con
sintomas que acuden a urgencias presentaron concentraciones
similares las que se obtuvieron en los ensayos descritos (Blaho et
al, 2.000).
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Se puede dar el caso de fumadores pasivos expuestos al vapor
de la combustion del “crack” en un recinto cerrado y que presentan
resultados positivos en los test de orina (Baselt et al, 1.991).

h) La cocaina se absorbe bastante bien por el tracto
gastrointestinal, asi por ejemplo los masticadores de las hojas de
coca que se tragan la saliva, van a alcanzar concentraciones
superiores a aquellos que no se la tragan tras masticarla. El pico de
concentraciones plasmaticas se alcanza aproximadamente a la hora
de la administracidn por via intestinal (Karch, 2.009).

Particularmente importante es el caso de los “body-packer”.
Este término (también denominado “mula”, “culero” o “correo”) hace
referencia a un sujeto portador de objetos extranos intrabdominales,
generalmente con envoltorios de latex, goma o celofan, que contiene
cocaina, heroina, hachis, anfetaminas u otras drogas ilegales con
fines de contrabando, aunque la droga mas frecuentemente
transportada es la cocaina (Madrazo et al, 2.007; Diaz Ruiz, 2.008).
Suelen ser varones jovenes, con edades comprendidas entre los 20
y los 30 anos, con historia de viajes recientes desde paises
tradicionalmente exportadores de drogas ilicitas.

Habria que establecer la diferencia con los “body-stuffer’ que
serian aquellos sujetos que son sorprendidos con una sustancia
ilicita y que tratan de ocultarla para que no se la incauten los
miembros de las fuerzas policiales, ingiriéndola, siendo en este caso
mucho menor la cantidad de droga ingerida. Por otro lado, aquellos
sujetos que ocultan capsulas con drogas ilicitas en el ano,

introduciéndola directamente por este, se conocerian como “body-
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pusher” (Marco y Laliga, 2.002; Diaz Ruiz, 2.008; Lozano et al,
2.009).

La mayoria de los paquetes tienen forma redonda u ovalada y
se pueden detectar mediante la utilizacion de radiografias simples,
aunque el TAC es la prueba de eleccion al ser mas sensible a su
deteccion. Los paquetes de cocaina tiene una consistencia muy
similar a la de las heces, mientras que las de hachis tiene mayor
densidad y las de heroina tiene transparencia gaseosa (Hergan et al,
2.004).

Una ingesta de paquetes de cocaina que se presente de forma
asintomatica deberd de ser tratada de forma conservadora, sin
embargo en caso de la rotura de un paquete se presentara como una
emergencia quirurgica, debido a las altas cantidades de cocaina
absorbidas a través de la mucosa digestiva. Las concentraciones
que se pueden alcanzar en casos de muertes de “body-packers” en
los que se produce la rotura de alguna capsula pueden alcanzar
niveles de 3 a 11 mg/ml, incluso niveles superiores a los observados
en aquellos consumidores por via parenteral. Incluso en aquellos
casos en los que no se rompe ningun paquete, se pueden encontrar
pequefias cantidades de cocaina en la orina del paciente (Karch,
2.009).

Otra forma de producirse la absorcidn gastrointestinal es
mediante la bebida de refrescos que contienen cocaina o por la
utilizacion de bolsas de té que contienen hojas de coca secas y
picadas en su interior. Estas son bebidas populares en Sudamérica,
donde se comercializan por ejemplo como bebida refrescante con

sabor a limonada y a ginger ale (Coca Sek®).
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Las bolsitas de té& con hojas de coca, contienen
aproximadamente 1 g de hoja seca triturada. Dependiendo del lugar
de procedencia de dicha hoja y la especia del arbusto del que se
extraen las mismas van a obtenerse diferente concentracion de
cocaina y benzoilecgonina en orina, concentraciones que pueden
estar entre los 4000-5000 ng/ml entre 3,5-10 horas después del
consumo (Jenkins et al, 1.996).

Por ultimo, otro medio de absorcién intestinal de la cocaina
seria aquella que se vehiculizaria en la leche materna de madres
consumidoras. Los ninos lactantes van a ingerir junto a la leche
restos de cocaina y sus metabolitos. Las cantidades transferidas en
la leche varian de unas madres a otras y del momento de la lactancia
en la que se mida, asi sera diferente la cantidad transmitida en la
primera parte de la leche emitida y al final de la lactancia, en la
ultima parte de la leche emitida. Aunque en algunos estudios los
niveles detectados pudieron alcanzar hasta los 12 mg/L (Winecker et
al, 2.001). La unica forma de tener seguridad de la cantidad de
cocaina emitida en la leche, seria realizando una determinacion de la
cantidad total encontrada en la leche de 24 horas y hacer una media
de dicha concentracion (Stowe et al, 2.003).

i) Otras consideraciones de la absorcion de cocaina seria en la
relacion materno/fetal. Poco se sabe del ratio de transferencia de
cocaina materno/fetal, ni se sabe si estas cantidades transferidas
tienen alguna significancia. A la mitad del embarazo, el feto puede
entrar en contacto directo con determinadas concentraciones de
cocaina que ha podido absorber desde el liquido amnidtico. Sin

embargo no se sabe cuanta cantidad ha podido absorber el feto en
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este momento ni tampoco si la cantidad absorbida produce algun
dano sobre el desarrollo del mismo. En algunos estudios cientificos,
el 20% de los ninos expuestos a la cocaina intrautero desarrollaran
posteriormente en la vida adulta un cuadro de hipertension arterial
(Salisbury et al, 2.006).

Cuando se miden concentraciones de cocaina y sus
metabolitos en orina, meconio y liquido amnidtico de madres/hijos
con historia de uso de cocaina prenatal, se ha observado una
relacion cualitativa pero no cuantitativa entre los niveles alcanzados
en la madre y los niveles observados en el nifio. Es decir que si bien
el nino se impregnaria con la cocaina consumida por la madre por
absorcion a través de la placenta, los niveles encontrados en los
ninos no serian proporcionales a las cantidades halladas en las
madres (Eyler et al, 2.005).

2.1.2.- METABOLIZACION:

La cocaina es ampliamente distribuida por el organismo tras su
absorcion, en concreto su volumen de distribucion varia entre 1,5-2
L/kg (57% de la administrada por via oral y el 70% de la fumada)
(Lizasoain, et al, 2.002).

En un adulto humano sano, la cocaina tiene una vida media
que varia entre 0,5 y 4 horas, dependiendo principalmente de si se
trata de un consumidor crénico o si por el contrario es un usuario
nuevo. Ademas de lo anterior, se deberan de considerar otros
factores a la hora de evaluar la vida media de cocaina en sangre,

como por ejemplo la edad del individuo (la vida media es mas larga
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en recién nacidos que en sujetos adultos, del orden de 11-12 horas)
(Karch, 2.009).

Aun siendo el aclaramiento de esta sustancia muy rapido, en
concreto se habla de 2L/min (Moolchan et al, 2.000), la tasa de
excrecion también se ve alterada por la cantidad de cocaina
consumida. Los fumadores de “crack” ingieren mayores cantidades
de droga que los esnifadores, por lo que aunque el aclaramiento sea
rapido, pueden quedar trazas de cocaina en el cuerpo durante
semanas (incluso meses si consideramos el pelo o afnos en las uhas
de los cadaveres) (Levisky et al, 2.000; Preston et al, 2.002).

La cocaina es rapidamente metabolizada en la sangre,
generalmente por hidrélisis enzimatica, para producir como
metabolitos la benzoilecgonina, la metilecgonina y la ecgonina
principalmente. Entre un 1-5% de la cocaina se elimina por via renal
sin cambios. El 45% de la cocaina ingerida se metaboliza a
benzoilecgonina mediante la hidrélisis de las enzimas
carboxilesterasas hepaticas. De igual manera el 45% de la cocaina
es transformada en metilecgonina por medio de las colinesterasas
séricas y aproximadamente un 10% se metabolizaria a norcocaina y
a nitrbxido de cocaina. Tanto la benzoilecgonina como la
metilecgonina se metabolizarian a ecgonina. Si se produce un
consumo combinado de cocaina con alcohol etilico, se produce una
hidrdlisis con la participacion de las carboxilesterasas hepaticas en
etilbenzoilecgonina (también llamado cocaetileno).

Si la cocaina se administra fumada se piroliza en una serie de
compuestos quimicos dependientes de la temperatura a la que es

sometida la sustancia y el principal metabolito que se obtiene es la
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anhidrometilecgonina (AEME), también conocida como
metilecgonidina. Esta sustancia se puede determinar en orina incluso
después de haber fumado pequefnas cantidades de cocaina, sin
embargo no aparece en aquellos casos en los que se esnifa o se
administra por via intravenosa (Lizasoain et al, 2.002).

En el proceso de metabolizacion de la cocaina, estan
involucradas tres esterasas distintas (hCE-1, hCE-2 y hCE-3). La
cocaina se transforma en benzoilecgonina mediante la accion de la
hCE-1 y en metilecgonina por la hCE-2. Dependiendo de las
condiciones de conservacion de la sangre tras la extraccion de una
muestra, la cocaina se puede transformar espontaneamente en
benzoilecgonina por medio de las esterasas sanguineas. A menos
que los tubos para la recogida de las muestras de sangre contenga
fluoruro sodico (NaF) como conservante, toda la cocaina presente en
la sangre postmorten, se convertira en benzoilecgonina, ya que las
esterasas sanguineas mantiene su actividad algun tiempo después
de la muerte. Al igual ocurre con la anhidroecgonina de los
fumadores de “crack” que se transforma espontaneamente en
cocaina (Karch, 2.009).

Existen pocas evidencias de que los niveles sanguineos de
colinesterasas tengan un efecto sobre la toxicidad de la cocaina, ya
que si existe un déficit en la colinesterasa la cocaina se desvia a la
ruta de la benzoilecgonina. Una cantidad despreciable de cocaina se
desvia hacia el metabolismo oxidativo y a la produccién de
norcocaina. Esto se produce mediante dos caminos, una ruta en la
que participa el citocromo CYP3A4 o la ruta en la que participa la

FAD-monoxigenasa. En este metabolismo oxidativo, la cocaina pasa
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a nitréxido de cocaina que se desmetila en norcocaina (Fandino et
al, 2.002).

En ausencia de alcohol etilico en la sangre, los principales
metabolitos de la cocaina por tanto son la benzoilecgonina y la
metilecgonina. La proporcion entre ambas en sujetos vivos no tiene
relacion con la via de administracion. La benzoilecgonina es la que
mayores concentraciones alcanza, incluso en proporciones entre 10
y 11 veces mayores. Cada uno de los diferentes metabolitos de la
cocaina tienen pequenas diferencias en el grado de excrecion y una
marcada diferencia en el volumen de distribucion. De hecho las
medidas farmacocinéticas se han estudiado sbélo para la
benzoilecgonina. Pero los tiempos de deteccidn de estos en la orina
si se han establecido para los principales metabolitos. Asi la
benzoilecgonina es el primer metabolito que aparece en la orina,
seguido de la metilecgonina, la norcocaina y la benzoilnorecgonina
(Karch, 2.009).

Resultados de estudios cientificos (Toennes y Kauert, 2.001;
Cone et al, 2.003; Verstraete, 2.004) realizados en condiciones
metabdlicas cerradas y controladas indican que el patron de
excrecion depende del patron de ingestion de la sustancia, sin
importar la ruta usada. Los niveles de concentraciones maximas van
a ser por orden los de la benzoilecgonina, seguidos de la
metilecgonina, la cocaina y la benzoilnorecgonina.

En los neonatos la vida media de la benzoilecgonina es de 1,5
a 2 veces mas larga que en los adultos, por lo que se puede detectar

en plasma hasta 24 horas después de la administracion.
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En consumidores crénicos (por encima de 8 g/dia) una dosis
de 20 mg intravenosa puede detectar la benzoilecgonina en sangre
hasta 5 dias después de la administracion (Verstraete, 2.004).

Para calcular la cantidad de cocaina administrada a un sujeto,
deberemos de conocer y combinar los niveles detectados de los
distintos metabolitos y comparandolo con el volumen corporal,
podremos calcular el volumen de distribucion de la cocaina y de
cada metabolito, asi podremos determinar el porcentaje de cada
sustancia en sangre/plasma en un momento determinado y
podremos aproximarnos a la cantidad de cocaina administrada
(Karch, 2.009).

En sujetos vivos la metilecgonina circulante es rapidamente
convertida en ecgonina y los niveles suelen ser bajos. Sin embargo,
después de muerto un sujeto, el metabolismo anaerdbico continua y
las condiciones no son buenas para la hidrélisis espontanea, asi que
el paso de cocaina a benzoilecgonina y de metilecgonina a ecgonina
cesa. Al mismo tiempo la hidrélisis mediada por enzimas del tipo
esterasas continuan, con un ritmo mas lento y la metilecgonina se
sigue acumulando, esto y los niveles mas bajos de benzoilecgonina,
pueden dar una idea de los niveles antemorten (Logan y Peterson,
1.994).

2.1.3.- ELIMINACION:

La cocaina es eliminada casi en su totalidad por la orina tras su
biotranformacion, con un aclaramiento renal de al menos 30 ml/min.
La primera entidad detectada en orina es la cocaina y la

benzoilecgonina, con concentraciones medias entre 235 y 14.900
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ng/ml, respectivamente, pero se pueden alcanzar concentraciones
mucho mayores, a veces hasta de 1.101.190 ng/ml de
benzoilecgonina en algun caso aislado. Pero existen grandes
diferencias individuales y en funcion de la ruta de administracion de
la cocaina, que van a modificar de forma importante los metabolitos
gue se producen y se excretan (Preston et al, 2.002).

Cuando se administra una dosis Unica de cocaina por via
intravenosa, intranasal o fumada en voluntarios y se recoge toda la
orina de tres dias, el pico maximo de concentracibn de cocaina
ocurre en la primera muestra recogida y posteriormente cae hasta 1
ng/ml (que es el limite de deteccion) a las 24 horas. La
benzoilecgonina es la sustancia mas comunmente detectada y es el
metabolito mas utilizado para monitorizar los tratamientos de
desintoxicacion, que pueden ser detectadas en orina hasta 3 6 4 dias
después del ultimo consumo, siempre teniendo en cuenta los
factores modificadores que hemos mencionado anteriormente
(Lizasoain et al, 2.002; Cone et al, 2.003).

Otros metabolitos presentes en menores cantidades son la
metilecgonina y 6 metabolitos menores como la norcocaina, la
benzoilnorecgonina, la m-hidroxicocaina, la p-hidroxicocaina, la m-
hidroxibenzoilecgonina y la p-hidroxibenzoilecgonina.

Si la forma de administracién de la cocaina ha sido fumada en forma
de “crack”, ademas de los metabolitos mas comunes, aparece
también en orina la anhidroecgonina. Las concentraciones maximas
en orina de cocaina, benzoilecgonina y metilecgonina aparecen, de
forma respectiva, a las 2, 5 y 6 horas aproximadamente. El ultimo

positivo a cocaina tras haber fumado ocurre a las 55 horas, pero la
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benzoilecgonina y la metilecgonina pueden seguir siendo detectadas
en orina hasta 106 y 164 horas respectivamente (Huestis et al,
2.007).

La vida media de eliminacion para la cocaina y sus metabolitos
es generalmente mas corta en fumadores, siendo mas larga en
sujetos que se la administran por via intravenosa y mucho mas larga
en aquellos que utilizan la via nasal. EI metabolito con vida media
mas larga es la hidroxi-benzoilecgonina (7-8,9 horas) y la que tiene
la vida media mas corta es la cocaina (2,4-4 horas). La vida media
de la metilecgonina es de 4 horas aproximadamente y la de la
benzoilecgonina es de 4-6 horas en sangre y de 2-3 dias en orina,
después de esnifar 100 mg o de 1,5 dias después de administrar una
dosis Unica de 20 mg por via intravenosa (Cone et al, 2.003).

La benzoilecgonina es estable en muestras de orina y sangre
que se conservan congeladas, sin embargo la cocaina no. La
cantidad de benzoilecgonina y de metilecgonina en orina puede
variar dependiendo de cdmo se ha conservado la muestra y del
conservante que se ha utilizado. En una muestra de orina con un pH
entre 3 y 5 se puede conservar la metilecgonina estable por un
periodo de 3 anos, sin embargo a pH 9 va a desaparecer el 100% del
mismo en tan so6lo 30 dias, ya que en condiciones alcalinas se
hidroliza en ecgonina y no se puede detectar la metilecgonina. En
condiciones de mayor acidez la cocaina se hidroliza mas en
metilecgonina que en benzoilecgonina, por lo que aumentan las
concentraciones del primero en la muestra (Dungan et al, 1.994;

Toennes y Kauert, 2.001).
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En aquellos consumidores crénicos la excrecion de la cocaina
y sus metabolitos se mantiene durante mucho mas tiempo que en
consumidores ocasionales. La vida media de la cocaina en plasma
es también mas larga en usuarios crénicos que en noveles y lo
mismo ocurre en la excrecion urinaria. Las referencias estandar
indican que el tiempo de excrecion de la benzoilecgonina puede
durar hasta 48 horas en consumidores crbénicos, pero se han
publicado muchos articulos cientificos que describen unos resultados
diferentes. A veces la benzoilecgonina ha podido ser detectada, por
encima de los niveles de corte de las técnicas analiticas, por encima
de las 120 horas, mientras que la cocaina se encontré en orina por
un maximo de 24 horas después del ultimo consumo.

La excrecion de la benzoilecgonina fluctia con el tiempo y no
decrece en linea recta. El tiempo medio transcurrido desde la
administracion de la cocaina hasta que se obtiene un test negativo a
benzoilecgonina suele ser de 43,6+17 horas (con un rango entre 16 y
75 horas), el tiempo medio hasta el ultimo test positivo fue de
57,5+31,6 horas.

En resumen, el consumidor crénico que para de consumir
cocaina, puede seguir excretando los metabolitos de esta hasta dos
dias después, e incluso después de obtenerse un resultado negativo
a benzoilecgonina, al dia siguiente se puede obtener un resultado
positivo nuevamente (Preston et al, 2.002).

En casos de muerte relacionada con consumo de cocaina, las
concentraciones de cocaina en orina pueden exceder las
concentraciones de benzoilecgonina o de otros metabolitos (Karch et

al, 1.998). Muchos, pero no ciertamente todos, de los test

65



PATOLOGIA CARDIACA EN CONSUMIDORES DE COCAINA

comerciales de screening de orina estan disefados para detectar la
benzoilecgonina pero no la cocaina propiamente dicha. Pueden
existir algunas reacciones cruzadas pero estos test no detectan
ningun otro metabolito ni cocaina, aunque estén presentes, de ahi la
falsa impresion generalizada de que la cocaina no aparece en la
orina de estos fallecidos, por ello hay que realizar test de
confirmacion cuantitativas. Actualmente la deteccidbn de cocaina en
orina es indicador de que esta sustancia se ha consumido
recientemente antes de la muerte, por otro lado, su ausencia lo Unico
que evidencia es que la droga no se ha consumido en las ultimas
horas previas a la muerte (Jatlow, 1.998).

La mayoria de los test de inmunoensayo para screening en
orina utilizado en los laboratorios de los hospitales, estan disenados
para detectar la benzoilecgonina. Otros metabolitos, de mas de una
docena que se han descrito, pueden quedar sin detectar en estos
test iniciales, aunque a veces presenten reacciones cruzadas, siendo
necesario la realizacibn de un analisis mediante otras técnicas de
diagnostico, como cromatografia de gases o cromatografia liquida
con espectrometria de masas, con el que se pueden analizar la
cocaina y todos sus metabolitos, incluyendo los productos de
pirolisis, ademas el precio de estas técnicas de analisis cada vez
tienen un precio mas bajo (Klingmann et al, 2.000; Lewis et al, 2.004;
Cognard et al, 2.006).

En una serie de analisis de 104 muestras postmorten, en los
que aparecen resultados positivos a benzoilecgonina, metilecgonina
o los dos, los resultados positivos a cocaina puede aparecer en un

66% de los casos, con concentraciones a veces muy elevadas
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(hasta 78 mg/l). En este estudio, cuando la benzoilecgonina de la
muestra de orina era mayor de 2 mg/L, la cocaina se detecté en un
83% de las muestras, pero si los niveles de benzoilecgonina es
menor a 2 mg/L, en ese caso la cocaina aparece tan so6lo en un 30%
de las muestras (Ramcharitar et al, 1.995).

En un estudio de 99 casos de muerte relacionada con el
consumo de cocaina, la concentracidén media de cocaina en orina en
los que la muerte se produjo por el consumo de esta sustancia fue
de 1,12+2,71 mg/L.Pero en aquellos casos en los que la cocaina fue
un hallazgo casual, la concentracion media sélo fue de 0,487+0,75
mg/L (Karch et al, 1.998) aunque Ila diferencia no fue
estadisticamente significativa.

Otras vias de eliminacion o de depdésito, aunque en cantidades
minimas, pueden ser el pelo, el humor vitreo, el sudor y la saliva. No
existe acuerdo sobre la ruta o rutas mediantes las cuales la cocaina
se incorpora al pelo, pero la unién de esta a la melanina parece ser
la mas aceptada. Existe la evidencia de la difusidon pasiva desde la
sangre a los foliculos pilosos, pero el pelo esta cubierto por sebo,
que puede contener también restos de la droga, ademas de la
posibilidad de que exista una contaminacion externa (Kidwell et al,
2.000). Asi mismo no se sabe la influencia que puede tener el color
del pelo sobre la unidén de la melanina con la cocaina, y por tanto si
puede influir sobre las cantidades determinadas, aunque muchas
evidencias pueden hacer pensar que si tiene influencia pero existen
otras experimentaciones que argumentan lo contrario (Kelley et al,

2.000).
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Cuando se le suministra cocaina a voluntarios, el metabolito
que se detecta de forma predominante en el pelo es la
benzoilecgonina. Una dosis Unica de cocaina puede llevar a que sea
detectado entre 2 y 6 meses, siempre con grandes diferencias
interindividuales, especialmente en la cantidad de cocaina detectada.
Si bien se pueden detectar todos los metabolitos de la cocaina,
predominan los componentes originales.

Las concentraciones medias de cocaina en pelo de usuarios
cronicos varian entre 1 a 5 ng/mg de pelo, incluso superiores en
algunos casos (Baez et al, 2.000). Este depoésito de cocaina en el
pelo es estable de forma indefinida, un hecho que puede ser de gran
importancia para responder a preguntas acerca del tipo de consumo
del sujeto tras la muerte. Incluso puede ser util para aquellos casos
en los que se procede a la exhumacioén del cadaver. La cocaina
incluso se ha detectado en el pelo de momias de masticadores de
coca peruanos que murieron hace mas de 1.000 afos (Springfield et
al, 1.993).

Ademas el almacenaje del pelo es facil y requiere poco
espacio, por lo que algunos médicos forenses estan recogiendo pelo
de forma rutinaria, para analizarlos o sélo para guardarlos y en caso
necesarios realizar su analisis en un momento posterior de la
investigacion de la causa de la muerte (Karch, 2.009).

El depésito de cocaina en el humor vitreo sigue una buena
correlacion de concentraciones con las cantidades encontradas en
sangre, aproximadamente entre un 0,88-0,94%. La ecgonina y la
benzoilecgonina son las sustancias que mas rapidamente se van a

distribuir en el interior del humor vitreo, siendo muy utiles en aquellos
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casos de investigacion de muerte relacionadas con el consumo de
cocaina (Duer et al, 2.006).

Sin embargo se han planteado conflictos entre distintos
equipos de investigadores, en algunos de ellos se ha visto que la
concentracion de cocaina en un ojo tras la muerte y la concentracion
en el otro 0jo 18 horas después de la muerte presenta variaciones
muy importantes, entre 1 mg/L tras la muerte y 3,5 mg/L a las 18
horas (Hearn et al, 1.991). De forma contraria, otras investigaciones
(Duer et al, 2.006) obtuvieron resultados contrarios, midiendo la
cocaina y sus principales metabolitos mediante cromatografia de
gases O cromatografia liquida con espectrometria de masas, en
muestras de 50 autopsias, y encontraron una fuerte correlacion entre
los resultados de ambos 0jos con los niveles hallados en sangre de
las sustancias investigadas.

La cocaina y sus metabolitos se pueden excretar también por
el sudor. La cocaina es el primer metabolito que aparece en el sudor,
aproximadamente a las dos horas tras la administracion. La
metilecgonina y la benzoilecgonina también se van a detectar,
apareciendo por orden la metilecgonina a las dos horas y la
benzoilecgonina a las 4-8 horas tras el consumo, si es una pequena
cantidad y un poco antes si la cantidad es mayor. La metilecgonina
se detecta en concentraciones mayores que la benzoilecgonina.
Todos los metabolitos desaparecen del sudor a las 24 horas de su
consumo.

La toma de una muestra de sudor es facil y no invasiva, por lo

que se estd empezando a utilizar par monitorizar exposiciones a
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cocaina en aquellos casos de tratamientos de desintoxicacion y en
otras investigaciones médico-legales (Kacinko et al, 2.005).

Por ultimo el fluido oral es otra via de eliminacién de la cocaina.
Esta compuesto por saliva, productos gingivales y restos de la
mucosa oral, como células o bacterias. La masa final del fluido oral
procede en un 70% de la glandula submandibular y el 25% de la
glandula parétida. El volumen total producido varia de 500 a 1500 ml
al dia. La saliva contiene escasas proteinas, por lo que la droga libre
en plasma puede aparecer casi en la misma concentracion en la
saliva. Porque la cocaina es débilmente basica y la saliva
normalmente es mas acida que el plasma, por lo que la
concentracion de cocaina ionizada en la saliva puede ser hasta 5
veces mas alta que la concentracion de cocaina en plasma. Por la
misma razon la concentracion de benzoilecgonina es entre dos y tres
veces mayor en plasma que en la saliva. La saliva contiene una
buena correlacion de concentracion con el plasma y por lo tanto la
determinacion de cocaina en saliva puede ser un buen indicador de
un consumo reciente de esta sustancia (Ferko et al, 1.992; Karch,
2.009).

La cocaina es el principal metabolito hallado en la saliva, sin
embargo la benzoilecgonina y la metilecgonina van a tener una vida
media mas larga (hasta 6,5 horas tras el consumo), ademas estos
metabolitos se van a ir acumulando en la saliva con dosis repetidas
de cocaina. Las proporciones relativas y las concentraciones
absolutas de cocaina y sus metabolitos van a depender de cdmo se
recoja la saliva. Si la muestra se recoge tras estimular la salivacion,

va a tener menor concentracion de metabolitos que si no se estimula
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(Kato et al, 1.993). Ademas se puede investigar en saliva el
cocaetileno (Cognard et al, 2.006).

A la hora de interpretar los resultados de los analisis de
cocaina y sus metabolitos en saliva tendremos que tener las mismas
precauciones que en las determinaciones en sangre. Asi ante
concentraciones pequenas de cocaina en saliva, podria tratarse de
casos de consumidores cronicos, en los que persisten restos de
estas sustancias en la saliva durante un tiempo aunque no hayan
vuelto a consumir, por lo que no es util para determinar un consumo
reciente. Ademas en aquellos casos en los que el sujeto se
encuentre en proceso de desintoxicacibn o de abstinencia, los
depodsitos de cocaina y sus metabolitos en zonas de almacenaje
lipofilico, como el sistema nervioso central, van a continuar liberando
estas sustancias y pueden aparecer durante semanas en salivay en

orina (Weddington, 1.990).

2.2.-TOXICODINAMICA DE LA COCAINA:

La cocaina es una amina simpaticomimética de accidn
indirecta, es decir, que es capaz de imitar las acciones de las
catecolaminas, no actuando sobre los receptores adrenérgicos o
dopaminérgicos directamente, sino que producen un aumento de la
disponibilidad de estos neurotransmisores en la hendidura sinaptica
y por tanto en el torrente circulatorio (Lizasoain et al, 2.002). La
cocaina ya sea inhalada, por aspiracién nasal o por via intravenosa,
pasa rapidamente a sangre y al ser una sustancia liposoluble
atraviesa rapidamente la barrera hematoencefalica, produciéndose

los cambios neuroquimicos de forma rapida, fundamentalmente el
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bloqueo por inhibicidon de la recaptacion presinaptica de la dopamina,
la noradrenalina y la serotonina (Ochoa et al, 2.011).

La cocaina es un inhibidor de los procesos de recaptacion tipo |
(es decir, aumenta la biodisponibilidad en la hendidura sinaptica de
noradrenalina y dopamina fundamentalmente). El aumento de la
dopamina a este nivel, media en la euforia que produce y parece que
esta implicado este mecanismo de accién. El consumo cronico de
esta sustancia también produce cambios en la biodisponibilidad de la
dopamina, no sélo responsable de los cambios conductuales sino
también en las propias acciones bioquimicas de la cocaina. El
transportador de la recaptaciéon de la dopamina, controla los niveles
de este neurotransmisor a nivel de la hendidura sinaptica, ya que
incorpora rapidamente a la terminal presinaptica la dopamina
liberada. Por tanto parece que dicho transportador es necesario para
la accion biolégica de la cocaina, ya que al bloquearlo, uniéndose a
él de forma especifica y con gran afinidad inhibiria la recaptacion
dopaminérgica (Lizasoain et al, 2.002).

El transportador unido a la terminal presinaptica que bloquea la
cocaina seria el DAT1, que puede ser totalmente o tan sélo
parcialmente bloqueado, lo que produciria una inhibicibn completa o
un enlentecimiento de dicha recaptacion. La dopamina se une
fuertemente al DAT1 formando un complejo que bloquea la funcién
de transporte. Este no puede seguir desempefiando su funcién y por
lo tanto esto provoca el aumento de dopamina en la hendidura
sinaptica. Esto resulta en un aumento de la accién postsinaptica y
una prolongacion de la sefalizacidn dopaminérgica en los receptores

de las neuronas postsinapticas, aumentando el estimulo. La
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exposicion prolongada a la cocaina provoca una desrregulacion de la
homeostasis de la normalidad de la sefalizacion dopaminérgica, a
través de la baja regulacion de los receptores de la dopamina y la
transduccién de su sefal. La disminucion de esta sefal tras el uso
cronico de cocaina contribuye a producir trastornos del estado de
animo depresivo y sensibilizar al circuito de recompensa del cerebro,
importante en los efectos reforzantes de la cocaina en la adiccion y
la recaida del consumo (Karch, 2.009).

El exceso de noradrenalina que se produce, no es sélo por la
inhibiciobn secundaria de la recaptacidon a nivel de la hendidura
sinaptica, sino también por estimulacion directa sobre las vias
centrales estimulando la liberacion de esta desde la médula adrenal
(Chiueh y Kopin, 1.978). Su elevacion puede llegar a multiplicarse
hasta cinco veces por encima de los niveles en sangre considerados
como normales en los consumidores de cocaina (Mouhaffet et al,
1.995). Dicha descarga o tormenta adrenérgica, seria la responsable
de la mayoria de los efectos farmacologicos y de las complicaciones
agudas de la cocaina (aumento de la presion arterial, dilatacion
pupilar, sudoracion, temblores, etc.).

Ademas la cocaina también bloquea la recaptaciébn de
serotonina, produciéndose con el consumo crénico cambios en estos
neurotransmisores con una disminucién de la biodisponibilidad que
se reflela en la disminucibn de los metabolitos 3-metoxi-4-
hidroxifenetilenglicol (MHPG) y el acido 5-hidroxiindolacético
(5HIAA). Estos efectos sobre la neurotransmision catecolaminérgica
y serotoninérgica, constituyen la base de su mecanismo de acciéon

como droga generadora de dependencia (Lizasoain et al, 2.002). El
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bloqueo del receptor de la serotonina puede tener un efecto sobre
las células dopaminérgicas del area tegmental ventral, ya que este
area recibe neuronas serotoninérgicas procedentes de los nucleos
del rafe. La implicacibn de varios neurotransmisores en la
funcionalidad de la cocaina explicaria que los bloqueantes
especificos del transporte de dopamina no imiten los efectos de la
cocaina.

El aumento de dopamina en el espacio intersinaptico produce
diversos efectos como pueden ser la inhibicibn de la sintesis de
dopamina o la inhibicidbn de la liberacibn de neurotransmisores por
parte de las células postsinapticas en el nucleo caudado, el nucleo
accumbes y en la corteza prefrontal medial. La inhibicion de la
recaptacion de serotonina en el rafe dorsal y de norepinefrina en el
locus ceruleo pueden ser los responsables de la inhibicion de la
actividad neuronal que se produce en dichas areas. El efecto de la
cocaina sobre el transportador de norepinefrina puede contribuir a
algunas de sus acciones nocivas sobre el sistema cardiovascular
que pueden incluso llegar a producir la muerte del sujeto (Karch,
2.009).

Los circuitos de recompensa implicados en el consumo de
cocaina afectan al haz prosencefédlico medial, al area tegmental
ventral, el hipotdlamo lateral y algunas areas de la corteza prefrontal.
Este sistema de recompensa se activa por mecanismo de
reforzamiento comunes a todas las drogas de abuso. La auto-
administracion de cocaina parece mediada por la inhibiciébn de la
recaptacion de dopamina por efecto presinaptico en las neuronas

dopaminérgicas, pero ademas combina factores fisioldgicos,
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psicoldgicos y conductuales (Ochoa et al, 2.011). El aumento de la
concentracion en la hendidura sinaptica de dopamina y de la
transmision dopaminérgica, estd directamente asociada a la
experiencia de la “euforia cocainica” (Volkow et al, 1.999).Las vias
dopaminérgicas en las que actua la cocaina dan soporte neural a las
experiencias placenteras o reforzantes basicas, no sbélo de la
adiccion, sino también de la ingesta alimentaria y la conducta sexual.
La cocaina activa dichas vias de un modo intenso y anémalo y da
lugar a un placer distorsionado, muy apetitivo, fuera del rango de las
experiencias reforzantes naturales (comida, sexo,...).

El denominado circuito neuronal basico de la recompensa,
como deciamos, esta localizado en el area limbo-palido-estriatal e
incluye el area tegmental ventral, el nucleo accumbens, el nucleo
palido ventral y la corteza prefrontal (Kalivas y McFarland, 2.003).
Las neuronas mesolimbicas dopaminérgicas proyectan sus axones
sobre las células espinosas de tamafio medio del nucleo accumbens
dotadas de receptores dopaminérgicos sinapticos y extrasinapticos.
Estas células sintetizan y acumulan en su interior GABA y péptidos
opioides enddgenos (encefalinas y dinorfinas) que se activan por la
presencia o evocacion del agua o de la comida vy, si se ha probado
previamente, también con la cocaina (Carelli y ljames, 2.001). A su
vez las neuronas espinosas medias proyectan sobre otras regiones
de los circuitos de recompensa, entre las que se incluye el
hipotdlamo lateral, el cértex prefrontal medio y sobre otras
estructuras limbicas. El 90-95% de la masa del nucleo accumbens
estd formada por estas neuronas espinosas de tamafo medio que

reciben también cientos de miles de axones con glutamato
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procedentes del cértex prefrontal, la amigdala, el hipotalamo y el
talamo (Berke y Hyman, 2.000). Las neuronas del nacleo accumbens
tienen sinapsis dobles en sus dendritas con proyecciones
dopaminérgicas y glutamatérgicas. Habitualmente, las neuronas
espinosas del nucleo accumbens se encuentran en un estado de
activacion bajo que puede aumentar si hay suficiente entrada de
glutamato. En esta circunstancia, las proyecciones dopaminérgicas
se hacen excitatorias a través de su accion en los receptores DAT1.
El papel modulatorio de la dopamina en los circuitos de recompensa
se ejerce merced a esta condicion de membrana bi-estable que
tienen estas neuronas espinosas y las neuronas corticales,
conectadas a ellas mediante los axones dopaminérgicos.

Las neuronas espinosas medias con receptores DAT1
sintetizan principalmente dinorfinas y proyectan sobre receptores
opioides kappa, las neuronas con receptores DAT2 contienen
encefalinas y proyectan sobre receptores opioides mu. Como
consecuencia, puede anticiparse que la utilidad terapeutica potencial
en la cocainomania de los agentes selectivos DAT1 y DAT2 ha de
ser diferente. La cocaina, las anfetaminas, el alcohol, los opioides, el
cannabis y la nicotina, incrementan también las concentraciones de
dopamina en la uniébn dopaminérgica del nucleo accumbens y por
esta razén cada una de ellas puede inducir deseo de consumir
cualquiera de las otras sustancias.

Podriamos considerar que el nucleo accumbens es el “lugar
universal de las adicciones”, el area tegmental ventral el “lugar de las
recompensas naturales” y el cortex prefrontal seria el “lugar de las

funciones ejecutivas” (Caballero, 2.005).
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Por otra parte, es conocido que la cocaina fue el primer
anestésico local utilizado en clinica. Desde entonces, se han
sintetizado un numero importante de estos agentes anestésicos, el
primero de los cuales fue la procaina (novocaina) en 1.905. La
cocaina comparte con todos estos compuestos el mecanismo de
accion de anestesia local: la disminucion de la permeabilidad de la
membrana a los iones de sodio, lo que produce un bloqueo de la
conduccion nerviosa. Las soluciones de cocaina utilizadas,
unicamente para anestesia topica, varian del 1 al 10%. Aunque han
sido sustituidas por farmacos mas manejables y con menos efectos
secundarios, se utilizd hasta hace poco tiempo en anestesia
oftalmoldgica y en anestesia topica de la mucosa nasal previa a la
intubacién nasotraqueal.

En cuanto a sus efectos farmacoldgicos, podemos destacar la
accion de la cocaina sobre el sistema nervioso central, donde es un
potente estimulante, aunque sus efectos dependen de factores
como: tipo de consumidor, ambiente de consumo, dosis y via de
administracion. Dosis moderadas ocasionan una elevacion del
estado de animo, sensacion de mayor energia y lucidez, disminucion
del apetito, insomnio, mayor rendimiento en la realizacion de tareas,
disminucién de la fatiga e hiperactividad motora, verbal e ideativa.

Estos efectos son analogos a los producidos por las
anfetaminas, aunque menos duraderos, hasta el punto de que los
adictos a cocaina describen efectos gratificantes en los mismos
términos que los adictos a las anfetaminas. Pasado el efecto agudo
aparece un periodo de cansancio, fatiga y disforia, mas pronunciada

cuanto mas rapidos e intensos son los efectos producidos por la
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cocaina. Generalmente aparece el deseo de la droga (“craving”),
debido fundamentalmente a la inhibicibn de la recaptacion de la
dopamina, como ya hemos mencionado anteriormente.

La administracion de cocaina por via endovenosa da lugar a
una sensacion de “flash”, intensamente placentera y descrita como
una sensacion analoga a un orgasmo. Como hemos visto
anteriormente se comparten los nucleos placenteros de las
sustancias y del sexo.

Se han descrito en los consumidores de cocaina alteraciones
de la percepcion, alteraciones de la capacidad critica y discriminativa
(toma de decisiones erroneas), seudoalucinaciones tactiles (bichos
debajo de la piel, arena corriendo bajo la piel), auditivas
(autorreferenciales sobre todo, con contenido de critica y de
reproche, que le llevan al sujeto a un miedo incontrolable) y visuales
(copos de nieve brillantes o coloreados), conductas estereotipadas,
bruxismo y movimientos compulsivos.

En cuanto al estimulo o aumento de la actividad del sistema
simpatico, a través del estimulo sobre los receptores a y f
adrenérgicos, se manifiestan fundamentalmente sobre el aparato
cardiovascular. Asi vemos que la cocaina produce vasoconstriccion
por su efecto simpaticomimético periférico y el aumento de la presion
arterial por su efecto inotrépico y cronotropico positivo unido al efecto
vasoconstrictor. La bradicardia que se puede presentar a dosis
bajas, se deberia a una depresiéon del nodo sinusal pero lo mas
frecuente es que se presente una taquicardia por estimulo sinusal,
como consecuencia directa del estimulo simpatico, tanto central

como periférico. Asi mismo se ha observado un aumento de la fuerza

78



PATOLOGIA CARDIACA EN CONSUMIDORES DE COCAINA

de contraccion y de la frecuencia cardiaca por un estimulo de los
receptores 1 fundamentalmente. También, como consecuencia de
su estimulo simpatico, se produce midriasis, temblor y sudoracion.

En relacién a esto ultimo, como consecuencia del consumo de
cocaina, se produce un aumento del calor, como consecuencia de un
aumento de la actividad muscular y de la disminucion de la pérdida
de calor corporal por la vasoconstriccion. La cocaina aumenta la
temperatura corporal por pérdida del control dopaminérgico de los
receptores hipotalamicos reguladores de la temperatura, por
agotamiento de los depdsitos de dopamina, con hipertermia de
rebote. Esta hipertermia puede ser acompanada de convulsiones
(analogas a la hipertermia del sindrome neuroléptico maligno) y que
se atribuyd al principio a una sobredosis, pudiéndose producir, sin
embargo, la muerte subita con dosis bajas pero continuas de la
droga.

La intoxicacibn aguda por cocaina se produce como
consecuencia de la hiperactividad noradrenérgica y dopaminérgica,
afectando a multiples aparatos y sistemas. Asi como hemos dicho a
nivel cardiovascular provoca palpitaciones, bradicardia o taquicardia,
arritmias (la mas frecuente seria una fibrilacion auricular aunque
también puede provocar una taquicardia e incluso una fibrilacién
ventricular que es la causa mas frecuente de muerte subita por
consumo de cocaina), hipertensiéon arterial e infarto de miocardio. El
consumo simultaneo de cocaina y alcohol etilico produce una
sustancia, el cocaetileno, que es un metabolito activo de mayor

toxicidad cardiaca que la cocaina. Su potencial arritmogénico y de
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producciéon de muerte subita es superior (hasta 5 veces mayor) que
la propia cocaina.

En el aparato respiratorio se produciria una taquipnea y una
respiracion irregular. El “crack” fumado es el responsable de la
mayoria de las complicaciones agudas que produce la cocaina, tales
como edema agudo de pulmbébn (generalmente de origen no
cardiogénico, por aumento de la permeabilidad de la barrera hemato-
alveolar). También se puede asociar “pulmoén de crack” con dolor
toracico inespecifico, tos productiva de esputo hemoptoico y a veces
con hemoptisis franca y que suele tener origen isquémico. La
exacerbacién de un cuadro asmatico, de cuadros de neumotoérax,
neumomediastino y neumopericardio se pueden producir por la
realizacion de maniobras de Valsalva forzadas para aumentar los
efectos de la cocaina. A veces, aungue excepcionalmente, se puede
provocar una parada respiratoria tras la administracion de cocaina
intravenosa.

En el aparato digestivo podemos apreciar anorexia, nauseas,
vomitos, diarreas y a veces complicaciones isquémicas intestinales
que pueden desencadenar colitis isquémicas Yy ulceraciones
gastrointestinales con perforacion.

A nivel neuroldégico se pueden presentar cefaleas (la
complicacién mas frecuente), ictus cerebrales (la cocaina es la causa
mas frecuente de ictus en personas jévenes), hemorragia cerebral,
generalmente subaracnoideas, aunque pueden aparecer también
intraparenquimatosas. Convulsiones, del tipo gran mal o tipo ténico-
clonicas. Ansiedad, tras desaparecer los efectos euforizantes,

confusion, irritabilidad, euforia, alucinaciones visuales y tactiles,
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alteraciones de la percepcion y reacciones paranoides (Lizasoain et
al, 2.002).

3.- CARDIOTOXICIDAD Y PATOLOGIA CARDIOVASCULAR
ASOCIADA AL CONSUMO DE COCAINA:

Centrandonos en el tema que nos ocupa en esta tesis doctoral,

haremos hincapié en las acciones tdxicas del consumo continuado
de cocaina sobre el aparato cardiovascular, y mas especificamente
en el corazon.

Como hemos visto anteriormente, tanto la cocaina como el
resto de estimulantes de abuso (anfetaminas y derivados) alteran el
metabolismo de las catecolaminas, aumentando sus niveles
plasmaticos. Las complicaciones que se pueden presentar tras el
consumo de cocaina por la mediacibn de este aumento de
catecolaminas, van a ser principalmente de tipo cardiovascular.
Estos efectos se llevan a cabo por medio de receptores especificos,
fundamentalmente los ail-adrenérgicos, situados en los vasos
sanguineos y los B1-adrenérgicos situados en el corazdn. Estos
receptores estan acoplados a la fosfolipasa C por la via de la
proteina G.

Cuando este receptor se activa, el fosfoinositol se rompe en
inositol fosfato y diacilglicerol, lo que hace que se produzca la
liberacion de calcio en el interior de la célula de la pared vascular
provocando la vasoconstriccion. Los receptores a2 se encuentran en
los vasos sanguineos y en las neuronas, por ello la accién de la

cocaina se producen en ambos niveles.
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La estimulacion de los receptores a nivel vascular va a producir
una inhibicibn de la enzima adenil-ciclasa, disminuyendo
consecuentemente los niveles de AMP ciclico ocasionando la
vasoconstriccion de los mismos. Ademas la estimulacion de estos
receptores a nivel del sistema nervioso van a inhibir la liberacion de
norepinefrina desde las terminaciones nerviosas postganglionares, lo
gue hace que disminuya el flujo simpatico.

La principal catecolamina que actua a nivel cardiaco es la
norepinefrina (NE), que dentro de la circulacion cardiaca local asume
funciones de neurotransmisor. Esta sustancia es liberada a la
hendidura sinaptica cada vez que se produce la transmision de un
impulso nervioso, una vez que la terminacion presinaptica recapta la
NE de la hendidura, se para dicha liberacion. A nivel cardiaco tan
s6lo el 30% de la NE liberada es metabolizada mediante la catecol-
oxi-metil transferasa (COMT), mientras que el 70% restante sufre la
recaptacion hacia la terminacién presinaptica. La cocaina lo que
provoca es que impide dicha recaptacion y la metabolizacién de la
NE por lo que esta pasa al torrente circulatorio de forma activa y va a
actuar como hormona circulante sobre sus receptores especificos y
no como un mero neurotransmisor. Por ello podemos decir que los
consumidores de cocaina van a tener concentraciones elevadas de
catecolaminas circulantes (Mahlakaarto et al, 1.998), incluso en
aquellos recién nacidos de madres que han abusado de sustancias,
presentan una funcion simpatica alterada (Ward et al, 1.991). Antes
se pensaba que la toxicidad de la cocaina y la de las catecolaminas
podrian ser términos intercambiables, pero posteriormente se ha

visto que esto no es asi, el proceso de accibn es mucho mas
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complicado en cuanto a la toxicidad de los consumidores de cocaina,
por el gran nimero de receptores sobre los que pueden actuar.

En el proceso de contraccion de los miocitos cardiacos, la NE
se une a los receptores a y B, aunque con mucha mayor afinidad por
los receptores a. Una vez que se produce esta unidon a los
receptores se abren los canales de calcio, dependientes de gasto
energético y de cambios de voltaje, conocidos como canales lentos
de calcio, entre otros. El calcio también se libera de los sitios de
almacenamiento dentro del miocito. Una vez que el nivel de calcio
dentro de la célula ha aumentado 100 veces, los miofilamentos son
capaces de contraerse. Si los niveles de calcio citosolico son
demasiado altos, por cualquier razén (esto incluiria la administracion
de farmacos inotropicos que elevaria las concentraciones de calcio
en el interior del citoplasma celular e incluso polimorfismos
nucleares, donde un exceso de calcio se libera desde el reticulo
endoplasmico), se produce un dano irreversible a los miofilamentos,
un cuadro conocido como necrosis en bandas de contraccidén, que
estudiaremos mas adelante.

El ciclo de contraccion concluye cuando el calcio vuelve a sus
niveles de reposo por expulsion al espacio extracelular y se produce
la recaptacibn del calcio sobrante por parte del reticulo
endoplasmico. La estimulacion de los receptores a se produce
durante el incremento del calcio intracelular por medio del inositol
trifosfato que facilita la liberacion de calcio desde el reticulo
endoplasmico y por el diacilglicerol que refuerza la produccion de
proteinquinasa C, la cual interactia con los canales de calcio y con

los receptores . Esta combinacion de procesos hace que se
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produzca un incremento importante de la cantidad de calcio
intracelular libre, pudiendo llegar a niveles téxicos para la célula,
manifestandose como alteraciones de los potenciales de membrana
y alterando la normal conduccion del impulso y la contraccion
miocardica (Karch 2.009).

Los consumidores de cocaina también activan el sistema
enzimatico de la calmodulina-quinasa Il, que no sélo provoca que el
corazbn de estos consumidores de cocaina aumente de tamano,
sino que también eleva las concentraciones de calcio en el interior
del citoplasma celular y causa alteraciones en las diferentes
isoformas de la miosina dentro del miocardio. El resultado es la
hipertrofia y la remodelacién del miocardio (Henning y Cuevas,
2006). La NE también hace que el corazdn crezca, pero a través de
una via diferente, mediante dos sistemas de receptores acoplados a
la proteina-G muy distintos, por una parte, una leve estimulacién de
los receptores 2 mejora la funcidn cardiaca, mientras que la
estimulacidon excesiva conduce a una miocardiopatia congestiva
dilatada. La estimulacion excesiva de los receptores adrenérgicos
pone en marcha el proceso de la apoptosis de los miocitos (auto-
destrucciéon de las células cardiacas), exagerando aun mas el
proceso de remodelacion miocardica. De hecho, la estimulaciéon
adrenérgica causa por lo menos dos tipos diferentes de dano
miocardico. La activacién de mitdbgenos destructores de proteinas y
un aumento de la toxicidad mitocondrial, ambos producen un
aumento de la generacion de radicales libres de oxigeno reactivo
(Singh et al, 2.001). Importa muy poco si la remodelacién es

secundaria a un exceso de catecolaminas o a la activacion directa de
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los genes responsables de la remodelacion miocardica. El resultado
es el mismo, la apoptosis o muerte celular y la remodelacion o
fibrosis del miocardio (Karch 2.009).

Existen pocos datos que nos hagan pensar que los usuarios de
cocaina respondan de forma anormal a las concentraciones
elevadas de catecolaminas, parece ser que esto depende mas de la
heterogeneidad genética. El exceso crénico de catecolaminas en
sangre esta asociado habitualmente a una pobre estimulacion de los
receptores B, sin embargo en los consumidores de cocaina no
aparece esta baja estimulacién (Conlee et al, 1.991).

El mecanismo de toxicidad de las catecolaminas sobre el
aparato cardiovascular viene condicionado porque concentraciones
persistentemente elevadas de catecolaminas circulantes dan lugar a
los efectos nocivos. La hiperactivacion de los receptores a de las
fibras del musculo liso de los vasos coronarios ocasionan una
vasoconstriccion de estos, que originan una isquemia del miocardio.
La estimulacién simultanea de los receptores a y 3, genera que la
vasoconstriccion inducida por la cocaina, se acompafne a su vez de
un aumento de la demanda de oxigeno (Lange et al, 2.004). En
sujetos con enfermedad coronaria preexistente no diagnosticada, el
infarto de miocardio puede ser explicado por esta combinacién de
estimulacion simultanea de ambos receptores adrenérgicos. Un
individuo con una oclusién del 70% de la luz de la arteria coronaria
descendente anterior asintomatica podria llegar a ser sintomatica, o
incluso sufrir una arritmia mortal, en virtud del incremento de la

demanda de oxigeno ocasionada por dicha estimulacion simultanea.
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A nivel molecular, concentraciones elevadas puntualmente de
catecolaminas causan una disfuncibn miocardica y alteran los
potenciales de membrana, favoreciendo la aparicion de arritmias
ventriculares malignas. Esta secuencia de acontecimientos fue por
primera vez descrita hace mas de 50 anos. En modelos
experimentales, la estimulacibn simpatica es un potente
desencadenante de una gran variedad de arritmias cardiacas
incluida la taquicardia ventricular. En estudios clinicos con humanos
(Tovar et al, 1.998) ha quedado claro que la administracion de
epinefrina aumenta la probabilidad de aparicion de fibrilacidon
ventricular y disminuye la probabilidad de desfibrilaciones
espontaneas.

Las catecolaminas también pueden causar alteraciones
morfoldgicas, la mas obvia es la hipertrofia miocardica. Incluso en
ausencia de consumo de cocaina, la hipertrofia miocardica esta
asociada con cambios estructurales que incrementan el riesgo de
arritmia y muerte subita. Algunos de estos cambios morfoldgicos
estan claramente relacionados con la toxicidad por catecolaminas.
Los cambios morfolégicos secundarios al exceso de catecolaminas
(incluidos cuadros de feocromocitomas) son esencialmente los
mismos que los que se asocian al consumir cocaina y
metanfetamina, que a su vez son los mismos asociados a la
sobrecarga de calcio a nivel intracelular. Si bien merece la pena
remarcar que esta elevada concentracion de calcio intracelular no es
sinbnimo de toxicidad catecolaminica. Cualquier situacion que
conlleve una grave lesidbn de la membrana celular, incluida por

supuesto la isquemia, puede generar dicha sobrecarga de calcio.
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Estas situaciones se pueden prevenir disminuyendo la cantidad
de calcio intracelular, bien mediante el bloqueo de los canales de
calcio o bien, mediante la liberacibn desde el reticulo
endoplasmico.Ademas esta en estudio el diseho de genes que
puedan reparar algunos receptores de canales de calcio, aunque
esto esta por desarrollar (Karch, 2.009).

Las catecolaminas producen cambios histoldégicos reconocibles
en el miocardio siendo el mas conocido la lesibn denominada
necrosis en banda de contraccién, aunque también se le han dado
otros nombres, como miocitolisis coagulativa o0 degeneracion
miofibrilar. Si bien esta lesion tiene significancia tanto a nivel
anatomopatolégico como en patologia forense es un hallazgo
inespecifico, que podemos encontrar en una gran variedad de
trastornos aparentemente no relacionados. La situacion donde mas
comunmente podremos encontrar este patron lesivo es en las areas
que bordean a una zona de miocardio salvado mediante
revascularizacién por angioplastia, pero también la hallaremos en el
miocardio de pacientes a los que se les han realizado varios intentos
de desfibrilaciéon, en aquellos en los casos de sumersiones, en
pacientes afectados de feocromocitoma o en cualquier otra situaciéon
que curse con un exceso de catecolaminas. La necrosis en banda de
contraccidén se observa frecuentemente en cuadros de muerte subita
cardiaca (Karch y Billinghan, 1.986).

La necrosis en banda de contraccidén es la lesion reconocible
mas temprana que aparece en casos de exceso de catecolaminas.
La necrosis inducida por catecolaminas y la necrosis isquémica

solamente se distinguen por sus patrones de distribucion. En caso de
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una lesion por isquemia todas las células que estan alrededor del
vaso se veran afectadas. Cuando la lesibn es por exceso de
catecolaminas vamos a encontrar miocardiocitos necrdticos aislado,
junto a otras células indemnes.

Otra caracteristica que separa los dos tipos de lesiones es la
disposicion de los miofilamentos dentro de las células. Cuando el
insulto es isquémico, los miofilamentos dentro de los miocardiocitos
se mantienen sin alteraciones, con una estructura mas o menos
conservada y siempre visibles. Pero cuando el dano se debe al
exceso de catecolaminas, los filamentos se rompen. Los sarcOmeros
se presentan totalmente contraidos y deformados, o incluso puede
que no sean visibles. Existen formas intermedias, con bandas
eosinofilicas transversas separadas por areas de finos granulos
eosinofilos. Estos cambios han sido observados en los corazones de
ratas a las que se le administr6 cocaina crénicamente. Otra lesion
tipica de las miocardiopatias, como las bandas en Z, generalmente
no se aprecian en estos casos, sin embargo pueden aparecer
cuando el proceso ha sido particularmente severo y mantenido en el
tiempo.

La razdn por la que la misma lesion la hallamos en tan diversas
situaciones se debe a que el mecanismo subyacente es siempre el
mismo, la sobrecarga de calcio. El calcio ingresa en la célula cuando
sus canales se abren por la estimulacién catecolaminica. Cuando se
presenta la isquemia miocardica, la pérdida de la integridad de la
membrana puede conducir al mismo resultado y la célula se ve
inundada de calcio. Cualquiera que sea el mecanismo de entrada va

a provocar unos cambios morfolégicos mas o menos constantes, que
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pueden ir de la hipereosinofilia hasta la total lisis de la célula. La
lesibn estd caracterizada tanto por la localizacion como por su
apariencia, no teniendo relacidon aparente con el aporte sanguineo
existente, pudiéndose hallar la necrosis en banda de contraccion en
miocardiocitos cercanos a arteriolas normales y se pueden presentar
en ausencia de alteraciones coronarias significativas (Williams et al,
2.007).

La necrosis en banda de contraccion es caracteristica también
en aquellos casos en los que se lleva a cabo una biopsia miocardica,
incluso en pacientes consumidores de cocaina, por lo que es muy
dificil de evaluar su etiologia. La presencia de picnosis nuclear en las
fibras miocardicas va a diferenciar una necrosis en banda de
contraccion previa a la biopsia de aquellas ocasionadas como
consecuencia de este proceso diagnodstico. A veces se asocia a una
miocardiopatia dilatada y no suelen tener las mismas caracteristicas
que se presentan en caso de toxicidad por catecolaminas. Ademas
de presentarse estas bandas de contraccién en los consumidores de
cocaina, también se han descrito en algunos pacientes
consumidores de anfetaminas. Su presencia solamente indica que la
necrosis es muy severa (Karch y Billingham, 1.996).

Inicialmente no se aprecian células inflamatorias, si bien en
ocasiones se puede observar un infiltrado mononuclear. Con
posterioridad, las células danadas se reabsorben y se sustituyen por
tejido fibrotico que puede proporcionar el sustrato para la génesis de
una arritmia mortal. Los niveles de catecolaminas necesarios para
producir este tipo de necrosis se ha determinado sobre todo como

resultado de las investigaciones en el campo de los trasplantes de

89



PATOLOGIA CARDIACA EN CONSUMIDORES DE COCAINA

corazbn. Hasta que aparecieron las actuales técnicas de
preservacion, los corazones de los donantes que eran mantenidos
con aminas vasopresoras, frecuentemente fallaron tras su implante.
En el curso de las investigaciones disenadas para explicar estos
fallos (Karch, 2009; Karch y Billingham, 1.984; Karch et al, 1.999),
los investigadores encontraron que la muerte cerebral se
acompanaba de oleadas de catecolaminas y dicha oleadas estan
asociadas a la presencia de necrosis en bandas de contraccion. En
modelos animales de muerte cerebral concretamente en mandriles,
la elevaciéon de catecolaminas es comparable a la observada en
consumidores de cocaina y la lesidn cardiaca puede ser evitada
mediante la denervacion o el bloqueo de los receptores 3. Por ello,
la presentacion de necrosis en banda de contraccién en el miocardio
debe de estar relacionado, en alguna medida, con el numero, la
densidad y la regulacion de estos receptores. Estos parametros a su
vez dependen de si se consumen drogas y si se consumen, de la
duracién de dicho consumo. El impacto de la cocaina y el exceso
cronico de catecolaminas en la fisiologia de los receptores
permanece aun en su mayor parte desconocido y los escasos
estudios sobre la materia llegan a la misma conclusion: en el
corazon, al menos, no existe indicacion para la administracion de
inhibidores B en los cocainbmanos, lo cual los distingue de todo el
resto de estados hiperadrenérgicos cronicos.

La necrosis en banda de contraccidbn es una caracteristica
comun de las muertes subitas asociadas al consumo de cocaina,
que junto a la fibrosis microfocal del miocardio se han descrito en las

autopsias de los consumidores de cocaina, e incluso se han
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observado estas alteraciones en cultivos de tejido miocardico
expuestos a cocaina (Welder et al, 1.993).

La incidencia de la necrosis en banda de contraccion en
diferentes series de autopsias, estd por encima del 80% de los
casos. En autopsias de muertes relacionadas con el consumo de
drogas psicoestimulantes, su incidencia puede ser incluso mas
elevada.

La necrosis en banda de contraccidon se repara mediante la
sustitucion fibrética del tejido necrosado. Estudios postmorten en
general y en consumidores de drogas estimulantes, como la cocaina
en particular, confirman la presencia de pequenos focos de fibrosis
miocardica. Sin embargo, dicha sustitucion no esta tan clara como se
pensaba, ya que la hipertrofia miocardica también origina depdsitos
de colageno y fibrosis de reemplazo, por lo tanto a veces es dificil de
afirmar que dicha fibrosis sea secundaria a la necrosis en banda de
contraccion o a la hipertrofia (Oehmichen et al, 1.990; Varo et al,
1.999).

Por otro lado la necrosis en banda de contraccibn no se
presenta nunca como un artefacto del proceso de fijacion del tejido
para estudio y su presencia indica siempre algun tipo de alteracion
subyacente, generalmente una alteracibn asociada al exceso de
catecolaminas. Por si sola, la necrosis en banda de contraccion
constituye un indicador de presuncion de la muerte subita por
consumo de cocaina y su diagnostico definitivo se debe de basar en
otros hallazgos, como la presencia de una fibrosis miocardica, ya

que ante la combinacién de estas dos lesiones, el unico diagndstico
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diferencial que se podria realizar seria con el feocromocitoma
(Karch, 2.009).

Por tanto y como hemos visto anteriormente, la toxicidad
cardiovascular es la principal causa de morbi-mortalidad asociada al
consumo de cocaina, siendo el riesgo de infarto agudo de miocardio
durante el consumo hasta 24 veces superior a los no consumidores,
y no tiene relaciéon con la ruta, frecuencia de administracion o la
dosis administrada (Mittleman et al, 1.999; Lange y Hillis, 2.001;
Knuepfer, 2.003; Keller y Lemberg, 2.003). Sin embargo también se
ha demostrado que no tiene relacion alguna con la dosis o la edad
de los consumidores, la presencia 0 no de patologia cardiaca
asociada al consumo de cocaina (Pilgrim et al, 2.013).

Otra de las causas de mortalidad asociada al consumo de
cocaina son las arritmias, cuyo mecanismo de produccion se
desconoce, pero podrian ser el resultado del bloqueo de los canales
de sodio, de la propia accion de las catecolaminas o de la
estimulacion directa de los receptores B miocardicos. En todo caso,
las arritmias que amenazan la vida son raras y el tratamiento debe
de ser el utilizado habitualmente en estos cuadros, con la salvedad
de que deben de evitarse los antiarritmicos de clase A (por ejemplo
la quinidina o la procainamida) que pueden agravar los
alargamientos de los espacios QT y QRS producidos por la propia
cocaina (Lange y Hillis, 2.001).

Un tercer cuadro patolégico grave asociado al consumo de
cocaina es la hipertrofia del ventriculo izquierdo, como consecuencia
de un mecanismo no aclarado que podria incluir alteraciones del

colageno miocardico y de la miosina endotelial, por estimulo

92



PATOLOGIA CARDIACA EN CONSUMIDORES DE COCAINA

simpatico repetitivo y en algunos casos de diseccion aodrtica que
puede llevar a la muerte del sujeto (Knuepfer, 2.003; Keller y
Lemberg, 2.003; Caballero, 2.005).

Otros cuadros patologicos en los que participa la cocaina y que
vamos a destacar son la enfermedad coronaria aguda, ya sea
arteriosclerética o no arteriosclerética y la enfermedad de los
pequenos vasos, que pueden presentarse en un tercio de los casos
de muerte subita cardiaca asociada al consumo de cocaina (Pilgrim
et al, 2.013).

Pasemos a desarrollar algunos de los cuadros que se pueden
encontrar en los consumidores habituales de cocaina, centrandonos

en los mas habituales:

3.1.- INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO:

Se conoce como infarto agudo de miocardio, aquella situacién
en la que se produce la destruccion del musculo cardiaco debido a
una isquemia grave y prolongada del mismo. Constituye la forma
mas frecuente e importante de muerte en el mundo, presentandose
este cuadro en los EE.UU. en 1,5 millones de personas
aproximadamente (Kumar et al, 2.010)

Estd comunmente aceptado que los consumidores habituales
de cocaina, tienen alto indice de riesgo de sufrir un infarto agudo de
miocardio, incluso ante la ausencia de otros factores de riesgo
asociados, incluso inmediatamente después del consumo de cocaina
(Mittelman et al, 1.999). El determinar porqué ocurre esto es lo que
no esta claro. Muchos estudios se han focalizado en la accidén de la

cocaina sobre el sistema simpaticomimético como causante de un
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espasmo de las arterias coronarias, sin embargo no se ha podido
relacionar con otros mecanismos como una vasculitis, una
arteriosclerosis acelerada, de una exacerbacidon de una lesion
preexistente de las arterias coronarias epicardicas, enfermedades de
las pequenas arterias miocardicas y la interaccion con los canales
ibnicos relacionados con la contractilidad miocardica, que pueden
verse implicados en casos de muerte subita asociadas a infartos
agudo de miocardio.

En las series publicadas (Minor et al, 1.991; Virmani, 1.991), se
ha visto una variabilidad de la presencia de lesiones coronarias que
pueden variar entre un 0% hasta un 50% de los casos y en tan sélo
una cuantas publicaciones (Karch et al, 1.998; Coskun et al, 2.006)
se ha relacionado una muerte asociada al consumo de cocaina con
una imagen de infarto de miocardio descrito en la autopsia.
Desafortunadamente no existe un registro de casos de infarto agudo
de miocardio asociado al consumo de cocaina, ni existen estudios
sistematicos de angiografias en consumidores de cocaina (Karch,
2.009).

Sin embargo los estudios mas recientes publicados (EI Menyar,
2.006; Kumar et al, 2.010; Salguero et al, 2.014) sugieren que el
consumo de cocaina puede inducir un espasmo coronario como
complicacion frecuente. El diagndstico en la mayoria de estos casos
se basa en los datos clinicos y de laboratorio, no en angiografias
realizadas a estos pacientes, aunque esto no es de mucho valor para
comprender los mecanismos fisiopatolégicos del problema. En la
mayoria de los casos la cocaina es la Unica sustancia hallada en los

estudios toxicolégicos, aunque también habria que decir que la
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mayoria de estos pacientes serian fumadores de tabaco, que
deberia de ser otro factor de riesgo a tener en cuenta.

Tras la recuperacion de un infarto agudo de miocardio, la
imagen que se presenta es la de una fibrosis miocardica, pero esto
también se puede presentar como consecuencia del abuso de otros
estimulantes, de cuadros de isquemia miocardica no relacionada con
el consumo de sustancias, con la hipertensidon o incluso con la edad,
siendo indiferenciable una lesion de la otra. Esta remodelacion
implica a los miocitos individualmente, a las fibras de colageno que
los soportan y a los canales idnicos que los atraviesan. Las nuevas
condiciones de musculo cardiaco, a veces, deben de soportar
nuevas condiciones de trabajo, incluidas sobrecargas de volumen o
de presion.

La presencia de estas zonas de fibrosis miocardicas en sujetos
cuya muerte se ha relacionado con el consumo de cocaina vy
anfetaminas, podrian indicar el padecimiento de un cuadro de
isquemia previa, sin embargo, la distribucién anatdmica de las areas
de fibrosis vistas en los consumidores de cocaina, podrian también
ser explicadas por los procesos de cicatrizacibn que ocurririan tras
ataques frecuentes y recurrentes de necrosis en banda de
contraccién, y por tanto podrian aparecer alejadas de los vasos
miocardicos (Karch, 2.009).

Una parte de este proceso de remodelacién miocardica, podria
ser iniciado como consecuencia de la aparicién de la muerte celular
programada o apoptosis. Pero no importa cual es el desencadenante
de este proceso de remodelacién, el resultado final es el aumento del

colageno intramiocéardico y el ventriculo izquierdo comienza a ser
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mas fibrético, mas rigido y por tanto disminuye su contractilidad, con
los problemas que ello conlleva (Abbate et al, 2.006; Lafontant y
Field, 2.006).

3.2.- ALTERACIONES ELECTROFISIOLOGICAS: ARRITMIAS
CARDIACAS:

Se pueden definir las alteraciones electrofisioldgicas, trastornos
de la conduccion cardiaca o arritmias, como aquellos cuadros en los
que se produce una descoordinacion en la generacion o en la
conduccion de los impulsos eléctricos que producen los movimientos
cardiacos, dando lugar a unas contracciones desiguales, irregulares
y descoordinadas, que no serian eficientes para impulsar la sangre
del corazéon (Kumar et al, 2.010).

La principal causa de muerte subita relacionada con el
consumo de cocaina es la arritmia cardiaca, como consecuencia de
las alteraciones electrofisiologicas que se producen, y no como
consecuencia de alteraciones morfolégicas. Para que se produzca
este fendbmeno de las arritmias es necesario que, por un lado, exista
un substrato miocardico susceptible y por otro que se aplique un
mecanismo de disparo. En los consumidores de cocaina aparecen
ambos factores (Shah et al, 2.005).

En la fibra miocardica, los canales de potasio son los que
controlan la despolarizacion del musculo cardiaco, cuando se
produce una zona de remodelacidbn miocardica, estos canales
comienzan a funcionar con menor eficacia, lo que podria ser el
origen de un cuadro arritmico. Las alteraciones de este canal puede

conducir a un cuadro de QT largo y aumentan la vulnerabilidad para
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que se presente una situacion de muerte subita, especialmente si
durante la fase |k del ciclo de despolarizacion, se bloquean los
canales de potasio, por ejemplo, por la accidon de la cocaina
(Furukawa y Kurokawa, 2.006; Guo et al, 2.006).

Los genes responsables del funcionamiento de estos canales
de potasio se han descrito como el KCNH2, KCNQ1 y KCNE1. Las
mutaciones a estos niveles son la causa mas frecuente del Sindrome
de QT largo tipo | (Zhang et al, 2.001).

Una de las moléculas que de forma independiente altera los
distintos canales idnicos del miocardio, es un fosfato calcio
dependiente llamado calmodulina. Esta sustancia estd unida a los
canales de calcio tipo L, a los canales de sodio y a la mayoria de la
familia de los canales de potasio (por ejemplo al KCNQ1). Una
enzima que utiliza la calmodulina como cofactor en sus reacciones,
la calmodulinquinasa tipo Il, es responsable de provocar alteraciones
funcionales cardiacas y de producir arritmias en pacientes con
enfermedad cardiaca estructural. Por otro lado, se sabe que tanto la
cocaina como la metanfetamina activan directamente el gen que
produce la calmodulinquinasa tipo Il y dicha activacion conduce por
un lado a la hipertrofia miocardica, a la remodelacién cardiaca y a
situaciones de arritmias cardiacas, todas ellas asociadas a
situaciones de muerte subita (Wu et al, 2.002; Kirchhof et al, 2.004;
Ouchi et al, 2.004; McKinsey, 2.007).

La dispersién del espacio QT en un electrocardiograma se
define como la diferencia entre el intervalo QT mas largo y el espacio
QT mas corto, en cada una de las doce derivaciones de un registro

electrocardiografico. Cuanto mayor es el grado de dispersiéon QT a lo
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largo del miocardio, mayor es la probabilidad de presentarse un
Sindrome de Torsade de Pointes, que es una forma letal de
taquicardia ventricular. La exploracion de la dispersion del QT es
bastante sencilla y su causa mas frecuente suele ser al producirse
un aumento de la despolarizacibn del miocardio, al tener que
atravesar la onda de despolarizacion un mayor grosor del miocardio
en aquellos casos de hipertrofia de ventriculo izquierdo que en un
corazén normal. En ocasiones esta muerte subita también se pueden
asociar a mecanismos de arritmias mortales por reentrada
(Antzelevitch, 2.005; Kang, 2.006; Schillaci et al, 2.006).

La muerte subita inducida por el consumo de cocaina es una
enfermedad con un periodo de incubacion. La cocaina tiene la
habilidad de interferir con la funcion de los canales de sodio y de
potasio inmediatamente tras su consumo, pero es raro que se
desarrolle la enfermedad de forma tan inmediata y mucho menos la
presencia exclusiva y aislada de arritmias letales. Antes de que
ocurra esta arritmia, es necesario que se produzca las alteraciones
estructurales y estas alteraciones estructurales van a requerir meses
o incluso anos de consumo crénico de cocaina. Las muertes que
ocurren tras un primer o segundo uso de cocaina (excepto en casos
de sobredosis) se produce sobre un cuadro patolégico estructural
cardiaco preexistente, como una enfermedad de las arterias
coronarias, una hipertrofia miocardica secundaria a hipertension
arterial o una enfermedad de las pequenas arterias (como se pueden
apreciar en pacientes diabéticos o hipertensos mal tratados) (Shah et
al, 2.005; Karch, 2.009).
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Aunque a veces se ha descrito casos de arritmias mortales sin
relacion con una dosis elevada de cocaina y en consumidores
ocasionales, incluso en una primera ocasion de consumo, sin que se
sepa cual ha sido el origen de este cuadro arritmico (Kumar et al,
2.010).

3.3.- HIPERTROFIA MIOCARDICA:

Se considera hipertrofia cardiaca aquella situacion en la que
ademas de encontrar un corazon aumentado de tamano y peso, va a
presentar un engrosamiento de la pared del ventriculo izquierdo por
encima de los 15 mm en el adulto. Un espesor de la pared
miocardica por encima de los 13 mm va a tener cierto valor predictor
para el diagnéstico de dicho cuadro. Segun un estudio publicado en
The New England Journal of Medicine (Spirito et al, 2.000), el grado
de hipertrofia miocardica esta directamente relacionado con un
mayor riesgo de muerte subita y es un potente e independiente
indicador del pronéstico de dicha patologia.

Los consumidores de cocaina van a presentar un cuadro de
hipertrofia cardiaca, y esta “per sé”, sin el consumo asociado de
cocaina, va a aumentar severamente el riesgo de muerte subita
cardiaca. En este estudio publicado en el ano 2.000, se hizo el
seguimiento de 480 pacientes con hipertrofia del ventriculo izquierdo
(sin que se determinara cual era el origen de dicha hipertrofia),
dividiéndolos en varios grupos, en funcién del espesor de dicho
ventriculo. El riesgo de muerte subita aumentaba progresiva vy

proporcionalmente al aumento del espesor de la pared del ventriculo.
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El mecanismo por el cual la cocaina produce la hipertrofia
miocardica es desconocido, ya que debemos tener en cuenta que se
puede producir por multiples estimulos quimicos y por factores
mecanicos extrinsecos que pueden generar la hipertrofia de la célula
miocardica. Por tanto esta puede ser el resultado de los efectos
directos de la cocaina sobre los miocitos o como reaccion a
estimulos extrinsecos, tales como la hipertension arterial inducida
por esta sustancia.

La presencia de la hipertrofia cardiaca, de la alteraciéon por
tanto de la forma del ventriculo izquierdo es la mas obvia
consecuencia de la activacion de la calmodulin-quinasa tipo Il en
abusadores de cocaina. Pero este dano ya se conocia mucho antes
de que se produjera la pandemia por el consumo de la cocaina.
Cuando se produce un infarto de miocardio y este se repara
mediante la fibrosis, el musculo normal adyacente empieza a crecer
para compensar la funcion perdida. Cuando se producen estos dos
cambios al mismo tiempo, la fibrosis y la hipertrofia, el muasculo
cardiaco se hace menos distensible, provocando que aumente la
presion diastolica. El proceso es ligeramente diferente dependiendo
de si la remodelacion miocardica es consecuencia de la hipertensiéon
arterial (sobrecarga de presidn) o se produce por activacion genética
directa (como ocurre en los consumidores de cocaina).

Para los médicos clinicos, el aumento del ventriculo izquierdo
se produce de forma concéntrica. Si se produce como consecuencia
de condiciones aerdbicas, el crecimiento es excéntrico y no se
presentan ninguna de las condiciones habituales de la remodelacion

miocardica. La hipertrofia fisioldégica, por ejemplo la que se produce
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en los atletas, se caracteriza por la organizacion normal de las
estructuras cardiacas, presentandose una funcion cardiaca normal o
incluso mejorada. Esta situacion contrasta con aquellos casos de
hipertrofia patologica, en los que se asocia fibrosis, alteracion de la
funcidn cardiaca y aumento de la morbi-mortalidad.

La cocaina y la metanfetamina activan directamente los genes
productores de la calmodulina-quinasa tipo |IlI, resultando un
remodelado miocardico con hipertrofia concéntrica patologica del
ventriculo izquierdo. Este patrén se diferencia poco de aquellos
casos de hipertension arterial no tratados (Karch et al, 1.995; De
Simone, 2.004; Patel et al, 2.005).

La mayoria de los estimulos asociados a hipertrofia ocasionan
la activacion de la proteina G y la adenil-ciclasa o fosfolipasa C.
Dicha situacion conduce a la activacion de los genes necesarios para
la fabricacion de las proteinas que participan en el crecimiento
celular. La hipertrofia miocardica que ocurre tras el infarto agudo de
miocardio se acompafa de la activacion temprana de la expresion de
algunos genes tales como C-fos, C-jun y C-myc. Sin embargo, este
no es el caso en los consumidores de cocaina o al menos de la
hipertrofia miocardica asociada al consumo de cocaina en animales
de experimentacion, aunque dicha expresidn genética esté bien
documentada en los cerebros de estos animales (Karch, 2.009).

La hipertrofia concéntrica se asocia a un alto riesgo de muerte
subita, pero la excéntrica no se asocia con este riesgo. Existen
multiples teorias que tratan de explicar porqué ocurriria esto, pero la
explicacibn mas probable seria porque los miocardios hipertrofiados

concéntricamente son isquémicos. En general, el proceso de
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angiogénesis hace que se retrase la hipertrofia, este retraso en la
produccion de nuevos vasos se puede apreciar si se examina
minuciosamente la zona  subendocardica. Los estudios
morfométricos mostraron que la distancia entre los miocitos y los
vasos sanguineos mas cercanos estaban incrementados en varias
formas de miocardiopatia, incluida la isquémica, y esta distancia es
mucho mayor que en los corazones normales. Por tanto,
simplemente, hay menor cantidad de sangre para una mayor masa
muscular, desencadenandose la isquemia miocardica.

Por todo esto, los pacientes consumidores de cocaina y
metanfetamina, en los que se presenta un cuadro de muerte subita,
van a presentar frecuentemente zonas de fibrosis miocardica. Sin
embargo la distribucion de estas areas de fibrosis en los
consumidores de cocaina podrian también ser explicadas por los
procesos de cicatrizacion asociados a los ataques recurrentes de
necrosis en bandas de contraccion (Karch, 2.009).

La diferencia entre el flujo de sangre que se necesita para
oxigenar el musculo cardiaco y el que esta disponible se conoce
como Flujo de Reserva Coronaria (FRC). Se mide originalmente para
evaluar la gravedad de la enfermedad coronaria, pero nos puede dar
una aproximacién a la medida de cuanto flujo sanguineo a nivel de
los vasos epicardicos hay en relacion con el flujo en los pequefios
vasos intramiocardicos (esta ultima en los casos de consumidores de
cocaina suele verse muy afectada). Esta medida se hace mediante
la utilizacidbn de catéteres de ultrasonidos, pero no es una técnica

extendida entre los cardidlogos clinicos.
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Sea cual sea el origen de la enfermedad de los pequenos
vasos (como por ejemplo los consumidores de cocaina o
metanfetamina) asociadas a otras causas que provoquen una
hipertrofia del ventriculo izquierdo, va a provocar un descenso del
flup de reserva coronario, independientemente del grado de
afectacion de las arterias coronarias epicardicas, incluso en el caso
de que estas estén sanas. Esto nos llevaria a la conclusion de que
aquellos consumidores de cocaina, con hipertrofia de ventriculo
izquierdo y con enfermedad de las pequenas arterias con unas
arterias coronarias epicardicas sanas, van a presentar un cuadro de
isquemia miocardica, incluso estando en reposo (Salguero et al,
2014). Esto puede explicar algunos casos de muerte subita,
especialmente aquellos que se producen tras enfrentamientos con la
policia, en los que se produce al mismo tiempo una descarga
adrenérgica y de catecolaminas, que provocaria una taquicardia y un
aumento de las necesidades de oxigeno en el musculo miocardico,
que no se puede suplir por las condiciones patoldégicas de los
pequefos vasos coronarios (Bishop y Samady, 2.004).

Bajo circunstancias normales, el flujo coronario puede
incrementarse hasta en un 80% de lo normal, pero si la resistencia
vascular producida por las pequenas arteriolas estd aumentada, el
flujo de reserva puede ser mucho mas pequefio. Aun cuando las
grandes arterias estén normales o presenten una minima afectacion,
la disminucion de la reserva de flujo puede ser la explicacién de la
muerte subita en consumidores de cocaina sometidos a fuerte

ejercicio fisico.
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En caso de hipertrofia cardiaca secundaria a sobrecarga de
presion, pero no en los casos secundarios al ejercicio fisico, se
observa también la progresiva acumulacion de fibras de colageno a
nivel intersticial, particularmente en la masa del ventriculo izquierdo,
que con el tiempo va a generar una disminucién de la fraccion de
eyeccion sistOlica y alterara el llenado diastélico. El riesgo de
arritmia, por tanto, se vera incrementado por la silente isquemia
subyacente o por la propia fibrosis miocardica que proporciona un
sustrato 6ptimo para las arritmias por reentrada (Karch, 2.009).

La hipertrofia miocardica, a menudo, se encuentra
infradiagnosticada en vida, particularmente en pacientes obesos, ya
que la obesidad limita la sensibilidad del electrocardiograma para el
diagnoéstico. En concreto los antiguos criterios de las ondas de
voltaje de Sokolow-Lyon, van a subestimar el tamafo real que tiene
el ventriculo izquierdo (Okin et al, 2.001).

La importancia de una evaluacion correcta de la masa del
ventriculo izquierdo no es exagerada, ya que la hipertrofia cardiaca
es un factor de riesgo de muerte subita. Cuando el corazén se
hipertrofia, disminuye el riego de los miocardiocitos, puesto que
disminuye también el flujo de reserva coronario, produciéndose un
descenso de la perfusibn endocardica, sobre todo en aquellas
situaciones donde se requiere un aumento de la demanda de
oxigeno a nivel muscular (Bishop y Samady, 2.004).

Si se produce un incremento del peso del corazén de tan sblo
un 10%, puede llegar a ser irreconocible en el momento de la
autopsia. De forma similar ocurre entre los sujetos vivos, en los que

un incremento del peso del corazén de 40-50 gramos no puede ser
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detectado por una ecocardiografia, ni tampoco un pequefio aumento
del peso de la viscera se va a reflejar en un aumento del grosor de la
pared del ventriculo izquierdo, mas alla de los limites generalmente
aceptados. Ademas, en muchas ocasiones, los grosores de las
paredes de los ventriculos no son medidas meticulosamente en las
autopsias, por lo que pequenos aumentos de grosor no serian
detectados. El peso del corazdén podria revelar un aumento del
tamano, que pequenas diferencias en la metodologia de medida no
las llegaria a descubrir.

Existen diversos métodos para la determinaciéon del peso
normal del corazon. Algunos patdlogos utilizan puntos de corte para
determinar la normalidad, por ejemplo 380-400 gramos en varones y
350 gramos en mujeres. Otros consideran un peso normal si estan
por debajo del 0,4% del peso corporal en varones o del 0,45% en
mujeres. El método mas fiable es la determinacion mediante el
normograma de la Clinica Mayo (Kitzman et al, 1.988) que relaciona
el peso del corazébn con el peso corporal. Este normograma se
realiz6 basandose en la mediad de 890 autopsias en las que no
existia patologia cardiaca. Si el peso cardiaco esta por encima de lo
previsto en este normograma se considera anormal, incluso aunque
el peso sea inferior a 400 gramos o al 0,4% del peso corporal en
varones. El Unico problema con este nhormograma es que deriva de
pacientes hospitalizados y en estos casos, aunque su corazdén no
tenga patologia, todos los pacientes tiene otra enfermedad fatal que
pueda provocar que la gama de valores normales sea relativamente

amplia.
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En el afno 2.012 se publica un nuevo normograma del peso
cardiaco en hombres (Molina y DiMaio, 2.012), relacionandolo con el
peso corporal y su indice de masa corporal, y se llega a las
siguientes conclusiones: en aquellos sujetos con un indice de masa
corporal por debajo de lo normal (es decir menor de 18,5), el peso
cardiaco oscilaria entre los 188 y los 327 gr. En sujetos con un indice
de masa corporal normal (entre 18,5 y 24,9) el peso cardiaco
oscilaria entre los 207 y los 380 gramos. En sujetos con sobrepeso
(indice de masa corporal entre 25 y 29,9) el peso cardiaco variara
entre los 247 y los 444 gramos, y por ultimo los sujetos obesos (con
un indice de masa corporal por encima de los 30) van a tener un
peso cardiaco estimado entre 273 y 575 gramos.

Varios estudios posteriores (Vanhaebost et al, 2.014; Wingren
y Ottosson, 2.015)han tratado de calcular el peso cardiaco esperado,
mediante formulas matematicas basadas en el sexo, la altura, el
peso, el indice de masa corporal y el area corporal total. En el
primero de estos estudios (Vanhaebost et al, 2.014) propone unas
tablas para hombres y mujeres, basadas en el peso corporal, la
altura, el indice de masa corporal o la superficie corporal total, con
un peso cardiaco esperado y con unos limites inferiores y superiores.
Ademas propone una formula matematica que se puede consultar on
line (http://calc.chuv.ch/Heartweight) donde seleccionando el sexo de
la persona a consultar e introduciendo los datos de peso y altura,
automaticamente nos calcula el IMC (indice de Masa Corporal), la
superficie corporal y el peso cardiaco esperado con un limite inferior

y otro superior.
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En el otro de los estudios (Wingren y Ottosson, 2.015) se
realiza una recogida de datos de 27.645 autopsias en las que se
miden multiples variables en los cadaveres autopsiados, en concreto
el sexo, la edad, la estatura, el peso, el indice de masa corporal,
para determinar la existencia de sobrepeso o de obesidad en el
cadaver, y se alcanzan una serie de tablas con los valores
aproximativos del peso cardiaco esperado. Asi mismo, también
proponen un calculador del peso cardiaco esperado, al igual que en
el estudio anterior, con la diferencia de que este anade ademas del
sexo, el peso y la altura, la edad del sujeto a investigar, calculando el
indice de masa corporal y el peso corporal estimado.

La hipertrofia cardiaca asociada al consumo de cocaina hay
que diferenciarla de aquella que se presenta como consecuencia de
una miocardiopatia hipertréfica. Esta es la causa principal de
hipertrofia del ventriculo izquierdo, sin que exista una explicacion por
otras causas clinicas o anatomopatologicas. Esta es de origen
genético, ocasionada por las mutaciones en los genes que codifican
las proteinas del sarcomero, estando considerada como el trastorno
cardiovascular mas frecuentemente originado por la mutaciéon de un
sblo gen. En la mayoria de los casos es de transmisién autosomica
dominante, con una penetrancia variable, habiéndose descubierto
mas de 400 mutaciones diferentes en nueve genes distintos, la
mayoria mutaciones en sentido erroneo. Las mas habituales estan
en el gen correspondiente a la cadena pesada de la miosina f
(HCM-B), seguido en orden de frecuencia por los de la TnT cardiaca,

tropomiosina a y la proteina C de unién a la miosina (MYBP-C), que
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entre todas pueden explicar el 70-80% de todas las miocardiopatias
hipertroficas.

Como consecuencia del crecimiento del ventriculo izquierdo, el
corazdn se presenta macroscdpicamente con paredes gruesas, con
mayor peso y una hipercontractilidad. Normalmente no se asocian
con dilatacion ventricular. Su patrdbn clasico consiste en un
engrosamiento desproporcionado del tabique interventricular en
comparacion con la pared libre del ventriculo (incluso la proporcion
puede ser de 3:1), denominada a menudo como hipertrofia septal
asimétrica. Menos de un 10% de las miocardiopatias hipertréficas
suelen ser concéntricas. Al corte transversal la cavidad ventricular
pierde su forma habitual redonda u ovoidea y puede quedar
comprimida adoptando una configuracion tipo “platano” porque el
tabique interventricular estd abombado hacia la luz. Aunque todo el
tabique suele estar afectado por la hipertrofia, esta suele ser mas
destacada en el area subadrtica, con un engrosamiento a menudo
del endocardio de esta zona o la formacion de una placa parietal en
el infundibulo de salida del ventriculo izquierdo y un espesamiento
de la valva mitral anterior, estos dos datos son el resultado de
contacto entre esta valva mitral y el tabique durante la sistole
ventricular.

Los rasgos microscOpicos mas importantes de la
miocardiopatia hipertréfica son por un lado un crecimiento anormal
de los miocardiocitos, hasta alcanzar un grado desproporcionado,
mucho mayor que en otros procesos, con diametros transversales
muchas veces superiores a los 40 um (valores normales en torno a

15 um) y en segundo lugar la presencia de una desorganizacion

108



PATOLOGIA CARDIACA EN CONSUMIDORES DE COCAINA

caprichosa de los haces de miocitos, y de los elementos contractiles
de los sarcomeros, llamado desorganizacion de miofibrillas o
disarray y por ultimo la presencia de fibrosis intersticial y de
sustitucion de los miocardiocitos.

Por tanto habria que establecer un diagnéstico diferencial de
esta miocardiopatia hipertroéfica con otras causas de hipertrofia
cardiaca, como por ejemplo las enfermedades de depésito en el
corazon, como la amiloidosis o la enfermedad de Fabry (pero estas
son faciles de diferenciar ya que a nivel microscépico se pueden
apreciar los depositos de estas sustancias). Por otro lado habria que
diferenciarla de la cardiopatia hipertensiva, originada como
consecuencia de un cuadro de hipertension arterial crdénica asociada
a una hipertrofia septal subadrtica relacionada con la edad. En estos
casos se presenta una hipertrofia cardiaca con pesos superiores a
los 500 gramos y con grosores de toda la pared del ventriculo
izquierdo a veces superiores a los 2 cm. MicroscoOpicamente se
aprecia un aumento del diametro transversal de los miocardiocitos
pero que a veces es dificil de apreciar en un examen microscopico
corriente, asociado a una fibrosis intersticial. Sin embargo en estos
casos de hipertrofia secundaria a cardiopatia hipertensiva no
encontramos el disarray o desorganizacion de miofibrillas que
veiamos en la miocardiopatia hipertréfica.

En los casos de hipertrofia miocardica asociada al consumo de
cocaina, podria corresponderse con una situacibn de isquemia
miocardica de repeticibn o a un cuadro de hipertensién arterial
cronica, por lo que las caracteristicas macro y microscopicas serian

similares a la descritas anteriormente en el caso de una hipertrofia
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secundaria a una cardiopatia hipertensiva (Schoen y Mitchell, 2.010;

Salguero et al, 2.014).

3..4.- ENFERMEDAD CORONARIA:

El aporte constante de sangre oxigenada es primordial para el
correcto funcionamiento del corazon, los miocardiocitos necesitan de
oxigeno de forma continuada y su ausencia ocasiona un cuadro de
hipoxia que va a llevar a la isquemia miocardica, que como hemos
visto anteriormente es causa de muerte.

Este aporte de sangre oxigenada a los miocardiocitos se
produce a través de las arterias coronarias, que tienen su origen en
la arteria aorta, cerca de su nacimiento, por encima de la valvula
aortica. Al principio recorren la superficie externa del corazdon
mediante las Illamadas arterias coronarias epicardicas y a
continuacion se introducen en el miocardio mediante las arterias
intraparietales. Estas arterias penetrantes dan lugar a arteriolas de
menor tamafio y por Ultimo, se origina una abundante red de
capilares de pequeno tamano, que son las que rodean a los
miocardiocitos y les suministran el oxigeno.

Las tres arterias epicardicas principales son la arteria coronaria
descendente anterior y la arteria circunfleja izquierda, ambas
procedentes del tronco comun de la arteria coronaria izquierda, y la
arteria coronaria derecha. De la descendente anterior parten una
serie de ramas conocidas como diagonales y perforantes septales, y
de la circunfleja parten unas ramas conocidas como marginales
obtusas. la mayor parte del flujo sanguineo a través de las arterias

coronarias se produce durante la diastole cardiaca, cuando la
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microcirculacibn no se encuentra comprimida por la contraccion
cardiaca.

Existen determinados cuadros patolégicos que van a producir
la obstruccidon del flujo coronario, en la mayoria de las ocasiones,
90% de los casos, como consecuencia de una lesion ateroesclerbtica
obstructiva que puede llevar a una anoxia primero y a una isquemia
posteriormente del miocardio, que ocasiona un cuadro de cardiopatia
isquémica que puede ser el origen de la muerte subita (Schoen y
Mitchell, 2.010).

Dentro de la patologia coronaria secundaria al consumo de

cocaina podemos diferenciar varios cuadros:

3.4.1.- Enfermedad de los pequefios vasos intramiocardicos:

En los ultimos anos se ha demostrado que la perfusion
miocardica puede estar disminuida, incluso en ausencia de patologia
coronaria oclusiva, ya sea ateromatosa o no. Esto se explicaria como
consecuencia de la lesidén de los pequefnos vasos intramiocardicos.
El uso cronico de cocaina se ha visto que puede producir cambios en
los pequefos vasos coronarios, estos cambios tienen caracteristicas
similares a los producidos como consecuencia de la hipertension
arterial. Un descenso de la luz de estas arteriolas se puede deber a
un mecanismo de vasoconstriccidn o bien a un engrosamiento de la
pared vascular, ademas de un depdésito anormal de colageno en
dicha pared, lo que originaria un estrechamiento de su calibre. Esta
obstruccién de los pequefios vasos originaria un cuadro de
insuficiencia coronaria, cuyo grado de afectacion so6lo podria ser

medida en vida mediante el uso de la Fraccion de reserva de flujo
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coronario, que se determina colocando una sonda de ultrasonido
dentro de la arteria coronaria y midiendo el flujo y la resistencia a
nivel basal y con la maxima vasodilatacion. La diferencia entre
ambas mediciones va a determinar la perfusion vascular.

La cocaina produce una elevacion de la tension arterial y los
corazones de los cocainbmanos presentan muchas de las
caracteristicas vistas en los corazones de los hipertensos, ademas
de la hipertrofia cardiaca, se veria la hipertrofia de la capa media de
los vasos coronarios, todo ello ocasionaria una disminucidén de la
Fraccion del flujo de reserva, que llevaria a un cuadro de isquemia
miocardica.

Estos mismos cambios también se han descrito en la capa
media de los vasos de la submucosa nasal en aquellos
consumidores de cocaina mediante el esnifado nasal.

El infarto agudo de miocardio en sujetos jovenes, con unas
arterias coronarias epicardicas relativamente sanas o con estenosis
inferiores al 25% de su luz (Salguero et al, 2.014), es probable que
se deba a un cuadro de enfermedad de los pequefnos vasos
intramiocardicos, aunque no es raro encontrarnos con cuadros
combinados de afectacion de la microvasculatura y de los vasos
epicardicos (Kelly et al, 2.003; Turhan et al, 2.007; Karch, 2.009).

La lesién endotelial que provoca la cocaina hace que en las
arteriolas coronarias, tras unos segundos de vasodilatacion
compensadora para aumentar el aporte de oxigeno a los
miocardiocitos, se produzca una vasoconstriccidon. Este estimulo
vasoconstrictor es mas acusado en las arteriolas intramiocardicas

que en las arterias coronarias epicardicas, por la mayor capacidad
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de contraccibn de su capa media, lo que origina tras las
contracciones repetidas de dicha capa, primero la hiperplasia de la
misma y por ultimo una hipertrofia reactiva de las células musculares
lisas de dicha capa media. Este aumento del grosor de la capa
media de las arteriolas se acompana de una marcada estenosis de
las luces vasculares.

A su vez el estimulo vasoconstrictor repetido, produce en el
interior de las células miocardicas un aumento del nivel de calcio,
que hace que se produzca la necrosis de grupos celulares y que
sean reemplazados por fibroblastos. Esto se refleja
morfolébgicamente como una lisis de la capa media de algunas
arteriolas y areas de fibrosis que producen una esclerosis de la
pared de las mismas. Esto progresivamente va ocasionando un dafno

lesivo de toda la pared arteriolar (Salguero et al, 2.014).

3.4.2.- Enfermedad coronaria no ateromatosa:

Los consumidores de cocaina pueden sufrir una alteracion
coronaria que se asemeja a la que aparece en algunos pacientes
cardio-transplantados con rechazo cronico o en algunos pacientes
que sufren conectivopatias. Se trata de episodios recurrentes de
espasmos coronarios que podrian conllevar una lesién endotelial con
agregacion plaquetaria y liberacién del factor de crecimiento del
musculo liso del cual derivaria una hiperplasia intimal obstructiva.
Esta misma lesién también puede aparecer en pacientes que reciben
tratamiento con catecolaminas, se ha demostrado en
experimentaciéon animal que exposiciones cronicas a altas dosis de

catecolaminas dan lugar a un dano endotelial y a una hiperplasia de
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la intima. El patron de estas lesiones es indistinguible del patron que
aparece en los consumidores cronicos de cocaina. EI mecanismo
fisiopatologico es desconocido (Nykéanen et al, 2.006; Kong et al,
2.007).

3.4.3.- Enfermedad coronaria ateromatosa:

La aterosclerosis se caracteriza por unas lesiones de la capa
intima de las arterias coronarias llamadas ateromas o placas
ateromatosas, que sobresalen hacia la luz de las arterias. Cada
placa se caracteriza por una lesion elevada con un nicleo grumoso
amarillo y blando, integrado principalmente por lipidos, en especial
colesterol y ésteres de colesterol, revestido todo ello por una cubierta
fibrosa de color blanco. Ademas de la obstruccibn mecanica al flujo
sanguineo, las placas ateroscleréticas pueden romperse, o que
daria lugar a una trombosis vascular. También pueden provocar el
debilitamiento de la capa media subyacente y de este modo conducir
a la formacion de un aneurisma en la arteria. La aterosclerosis se
produce como respuesta inflamatoria y cicatricial de la pared arterial
a una lesion del endotelio. Esta lesion endotelial causa un aumento
de la permeabilidad vascular, una mayor adhesion de los leucocitos y
al final acaba produciéndose una trombosis sobre esta lesion
endotelial. Se van a producir acumulos de lipoproteinas, ademas se
adhieren monocitos al endotelio que se transforman en macréfagos y
también se adhieren plaquetas. Se produce la proliferacion de
células musculares lisas y por ultimo una acumulacién de liquido a
nivel extracelular y en el interior de los macréfagos y de las células

musculares formandose lo que se conoce como placa ateromatosa.
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Mas del 90% de los pacientes con cardiopatia isquémica van a
presentar aterosclerosis en una de las arterias coronarias
epicardicas. Por lo general las manifestaciones clinicas de la
ateroesclerosis coronaria es un estrechamiento progresivo de la luz
arterial que conducen a una estenosis 0 a la rotura brusca de la
placa con una trombosis. Habitualmente serd necesaria una
estenosis de al menos el 75% de luz para provocar una isquemia
sintomatica, desencadenada principalmente por ejercicio o por
estimulos vasoconstrictores, ya que el efecto vasodilatador
compensador de las arterias coronarias no sirve para aportar las
necesidades de oxigeno al miocardio. El cierre del 90% de la luz
puede determinar que el flujo sanguineo coronario sea insuficiente
hasta en reposo, y puede llevar a una situacion de cardiopatia
isquémica.

Generalmente la ateroesclerosis suele predominar en los
primeros centimetros de la arteria coronaria descendente anterior y
en la arteria circunfleja, aunque también se va presentar a lo largo de
toda la extension de la arteria coronaria derecha. La aterosclerosis
de las ramas intraparietales o ramas penetrantes es poco frecuente.

El riesgo que se puede presentar en una persona con una
aterosclerosis coronaria va depender del numero de placas que
presente, su distribucidén, se estructura y el grado de destruccion que
ocasione aungque a veces se puede producir la rotura de la placa,
con el riesgo de que esto le ocasiona una estenosis completa o casi
completa. Para que se produzca un cuadro de isquemia miocardica
ademas de la rotura de la placa, se pueden producir trombos

parietales sobre esta placas rotas o bien trombos oclusivos que
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pueden suponer una estenosis mayor 90% y producir un cuadro de
muerte subita (Schoen y Mitchell, 2.010; Salguero et al, 2.014).

La cocaina por si misma es aterogénica, estando
sobradamente documentado en la literatura médica el hecho de que
personas fallecidas por muerte subita y asociadas al consumo de
cocaina, presentan una aterosclerosis coronaria mas severa y en
mayor porcentaje que la poblaciobn no consumidora en el mismo
rango de edades.

Algunos factores tisulares se han visto implicados en un
sindrome coronario agudo y el balance entre estos factores tisulares
y los factores inhibidores de los mismos, van a determinar que se
produzcan o no cuadros de trombosis coronarias. Se ha visto que la
cocaina produce un incremento transitorio del factor tisular inductor
de la trombina en cerca de un 25% de su expresion (Steffel et al,
2.006; Karch, 2.009).

Ademas la cocaina aumenta la permeabilidad del endotelio,
disminuyendo su efecto barrera, por lo que se produce un aumento
del paso de las lipoproteinas, favoreciendo el desarrollo de la
aterosclerosis coronaria (Salguero et al, 2.014).

El mecanismo intimo de la génesis de la aterosclerosis
asociado al consumo de cocaina, como vemos, no esta claro y en él
pueden participar multiples factores y mediadores. Asi se postula
que la histamina, puede participar como mediadora ya que existen
evidencias de que los mastocitos pueden estar implicados en la
patogénesis de un vasoespasmo coronario. Pero ademas de la
histamina, también podrian estar implicadas en este mecanismo las

prostanglandinas D2 y el leucotrieno C4 y D4.
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Otro factor que podria contribuir en la formacion de la placa de
ateroma en sujetos de edades jOvenes seria el exceso de
catecolaminas. Se ha demostrado que la pared arterial capta el
colesterol mas rapidamente en presencia de epinefrina o
noradrenalina, aunque debido al consumo combinado con otras
sustancias, como el tabaco, nadie puede afirmar que el toxico
responsable de esta aterosclerosis sea la cocaina.

Asi mismo la cocaina parece que favorece la trombogénesis,
ya que es conocido que se trata de un alcaloide que favorece la
activacion y la agregabilidad plaquetaria, asi como la mayor
produccion de tromboxano. Por este mecanismo se podrian explicar
algunos trombos ricos en plaquetas que se han descubierto en
pacientes con infartos agudos de miocardio fatales tras el consumo
de cocaina, tanto en los vasos coronarios con placas ateromatosas
como en vasos libres de enfermedad aterosclerética (Marzoa Rivas
et al, 2.006).

La obstruccién que llegue a originar la aterosclerosis de las
coronarias, logicamente va a depender de la capacidad
vasoconstrictora que tengan las mismas. Asi con una placa que
afecte a menos de la mitad del perimetro de la arteria, como suele
suceder en sujetos jévenes, dos tercios de la capa media estan
indemnes y por tanto pueden contraerse, disminuyendo parcialmente
la luz vascular. Pero si la placa aterosclerética rodea
circunferencialmente a toda la arteria, como ocurre en sujetos
mayores de 50 anos, la esclerosis de la pared arterial, impide que

esta se pueda contraer. En cualquier caso, la capacidad de
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vasoconstriccion de las arterias epicardicas como consecuencia de
la accidon de la cocaina, no supera el 10% del perimetro luminal.
Como hemos visto anteriormente, la aterosclerosis comienza por las
arterias distales y posteriormente aparecen en las coronarias
epicardicas, lo que justificaria, como hemos dicho ya, la muerte
subita de sujetos con un grado de oclusion de las arterias
epicardicas igual o menor de un 25% de su luz (Salguero et al,
2.014).

A veces se puede presentar un cuadro de espasmo coronario,
pero a menos que dicho espasmo se produzca sobre una arteria con
una placa ateromatosa, es poco probable que por si sOlo se pueda
considerar como causa de infarto o isquemia miocardica. En los
humanos, se considera que obstrucciones coronarias por debajo del
75% de la luz de las mismas sea sintomatico. Se ha evidenciado que
tras el consumo de cocaina, el calibore como maximo se puede
reducir en un 10-12% de su calibre interno, por lo que si no existe
patologia con estenosis previa, este espasmo deberia de ser
asintomatico (Karch, 2.009).

En algunos estudios se habla de que un 60% de los pacientes
con muerte subita asociada al consumo de cocaina, presentan un
cuadro de aterosclerosis coronaria moderada-severa (pacientes con
una media de edad de 47 afnos, en un grupo de edad tan joven se

esperaba un porcentaje menor de lesiones) (Dressler et al, 1.990).
3.4.4.- Diseccion de la arteria coronaria:
La diseccidn espontanea de una arteria coronaria sigue siendo

una causa bastante infrecuente de un sindrome coronario agudo o
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incluso de una muerte subita. La conexidn entre el consumo de
cocaina y la diseccidon de la arteria coronaria estd bastante
documentada, pero realmente se desconoce su causa.

Esta enfermedad suele afectar a mujeres en el periodo
postparto y en aquellas que wusan anticonceptivos orales.
Habitualmente se presentan como una diseccidn arterial asociada a
un cuadro de aterosclerosis de la intima con rotura de la media. La
diseccion suele localizarse en la media o entre la media y la
adventicia. Ademas se puede apreciar una reaccion inflamatoria
eosinofilica periadventicial asociada a la diseccion (Gowda et al,
2.005).
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La asociacion entre consumo cronico de cocaina y la
presentacion de patologia cardiovascular es bastante clara. Sin
embargo la mayoria de los estudios analizados, se basan en
poblacion viva que presentan diversos cuadros patolégicos ademas
del consumo de cocaina, predisponerte de esta patologia cardiaca.
Realizamos la presente tesis basandonos en casos de autopsias
médico-legales con el objetivo de confirmar esta interrelacion y con
el fin de establecer métodos diagnoésticos preventivos para
consumidores futuros.

En aquellos casos en los que se presentan determinados
cuadros patoldgicos cardiovasculares (una hipertrofia de ventriculo
izquierdo, una arteriosclerosis coronaria 0 una enfermedad de los
pequenos vasos) habitualmente son de suficiente entidad como para
explicar un cuadro de muerte subita, por lo que aquellos casos de
consumidores en los que se presente dichos cuadros patoldgicos,
podria decirse que la causa de la muerte seria esta.

Asi que si conseguimos establecer la interrelacién entre
consumo de cocaina con la patologia cardiovascular y con la muerte
subita, se podrian establecer criterios para estudiar en los
consumidores habituales de cocaina vivos, y establecer el
diagnéstico de estos cuadros patoldgicos cardiovasculares mas
frecuentes y poner en marcha medidas preventivas para evitar la
situacién de muerte subita en estos sujetos.

La trascendencia de estos cuadros viene dada por la temprana
edad en la que se puede producir la muerte de estos individuos, por
lo que si conseguimos establecer la interrelacion entre estas

situaciones, es aun mas rentable el diagnéstico precoz de una
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cardiopatia, principalmente la hipertrofia de ventriculo izquierdo, en
estos consumidores cronicos de cocaina para evitar la muerte de
estos sujetos jovenes.

Hasta la fecha de hoy, y en base a la busqueda bibliografica
realizada en la preparacion del presente estudio, han sido escasos el
nuamero de estudios realizados sobre individuos fallecidos con un
estudio directo de la viscera cardiaca. Asi por ejemplo, si son
frecuentes los estudios en sujetos vivos a los que se le realiza una
ecocardiografia en dos dimensiones (Brickner et al, 1.991) en los que
se obtiene con una muestra de 30 individuos consumidores de
cocaina en los que se describe como el indice de masa del
ventriculo izquierdo es mayor en los consumidores y como un 43%
de estos consumidores presentaban una hipertrofia del ventriculo
izquierdo en comparacion con cuatro casos controles.

En otros de estos estudios (Willet et al, 1.995) se realiz6 un
estudio ecocardiografico a 112 consumidores cronicos de cocaina en
los que se determiné que existia una diferencia entre la poblacion
blanca y la poblacion negra estudiada, asi entre los negros se
encontré que habia un 47% con hipertrofia de ventriculo izquierdo,
mientras que en la poblacion blanca era tan sélo un 18%. En ese
mismo ano (Eisemberg et al, 1.995) otro estudio con una muestra de
40 individuos (20 consumidores de cocaina y 20 no consumidores)
aportaron resultados en los que no se podia establecer una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la masa del
ventriculo izquierdo en ambos grupos. Y por ultimo en un tercer
articulo del mismo afno (Hoegerman et al, 1.995) con una muestra

poblacional bastante amplia, en concreto 3.446 individuos blancos y
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negros, entre consumidores y no consumidores, y en el que los
resultados que Unicamente aportaron datos estadisticamente
significativos, fueron aquellos que relacionaban las mujeres
consumidoras blancas que consumieron al menos de 1 a 10 veces
cocaina a lo largo de su vida y que presentaban un engrosamiento
de la pared ventricular.

Por otro lado, dentro de la bibliografia revisada, hemos
encontrado otro grupo de articulos en los que destacan revisiones de
articulos publicados (Maraj et al, 2.010; Phillips et al, 2.009; Darke et
al, 2.006; Velasquez et al, 2.004;) en los que tras una busqueda
bibliografica en las bases de datos, MEDLINE principalmente, se
recogen los principales cuadros patoldégicos que se presentan
asociados al consumo de cocaina, como una vasoconstriccion de las
arterias coronarias, arterosclerosis coronaria acelerada, infarto
agudo de miocardio, arritmias, hipertrofia del ventriculo izquierdo,
miocardiopatia dilatada, miocarditis, que pueden llevar a la muerte
subita.

Otro grupo de articulos revisados en esta tesis son aquellos en
los que se realizan los estudios sobre la base de animales a los que
se le administra cocaina, en concreto la mayoria de ellos lo hacen
con ratas (Henning y Cuevas, 2.006; Henning y Li, 2.003; Henning et
al, 2.000). En estos estudios se ha visto como la cocaina produce un
incremento del contenido total de proteinas en los miocardiocitos,
sobre todo de aquellas proteinkinasa que actlan los canales de
calcio, que originaria una hipertrofia de los miocardiocitos y con ellos

reflejaria un aumento del tamano del corazén.
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Por ultimo soOlo encontramos tres articulos en los que se
realizan estos estudios sobre autopsias de cadaveres de
consumidores de cocaina. Uno de ellos se llevd a cabo en Victoria
(Australia) (Pilgrim et al, 2.013) en el que se estudia una muestra de
49 individuos consumidores de cocaina, de los que tan sblo a 43 de
ellos se les realiz6 una autopsia completa. De estos, unicamente en
14 de los casos estudiados se encontr6 un cuadro de patologia
cardiovascular severa, de la que en tan sélo 5 casos (11,62%) se
descubrié una hipertrofia cardiaca.

En el segundo de estos articulos (Lucena et al, 2.010) se
realiza un estudio sobre una muestra de 21 cadaveres autopsiados
en Sevilla (Espafna) en los que se describen varios cuadros
patoldgicos cardiovasculares (enfermedad de los pequefos vasos,
arteriosclerosis coronaria severa, trombosis coronaria) y entre ellos
destaca la hipertrofia del ventriculo izquierdo que aparece en un 57%
de los casos. Todos estos cuadros pueden conducir a un cuadro de
isquemia miocardica con muerte subita del sujeto.

El dltimo de estos estudios descrito (Rajab et al, 2.008), se
lleva a cabo en Londres (Reino Unido) y en él se realiza una
investigacion sobre una muestra de 28 fallecidos autopsiados y en
los que se obtuvieron resultados positivos a cocaina en los estudios
toxicologicos postmorten y en los que lo mas frecuente fue encontrar
edema pulmonar (71%), hipertrofia de ventriculo izquierdo (46%),
enfermedad coronaria (29%) e infarto de miocardio con fibrosis
multifocal (21%).

Como vemos en los ultimos afos se han realizado muy pocos

estudios sobre consumidores de cocaina fallecidos en los que se
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pudieron realizar estudios anatomopatologicos del corazén. Es decir,
en los que se haya podido confirmar histologicamente los dafos
cardiacos originados como consecuencia del consumo de cocaina.
Sin embargo las muestras utilizadas en estos estudios son bastante
pequenas, en concreto 49, 21 y 28 individuos respectivamente, lo
que puede provocar que la significancia de estos estudios no sean
muy valida para establecer dichas relaciones.

Por todo esto, el estudio aqui presentado se realiza sobre
fallecidos en los que se realiza una autopsia completa, que incluyen
estudios toxicologicos y estudios histopatologicos, y trata de resolver
algunos de estos inconvenientes, por lo que se utiliza una muestra
mayor, en concreto 150 casos estudiados, para dar mayor validez a
las comparaciones establecidas, en concreto entre los casos
(consumidores de cocaina) y los controles (no consumidores de
cocaina) y la presencia de patologia cardiovascular, haciendo
especial hincapié en aquellos casos en los que se desencadena la

muerte subita.
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La toxicidad cardiovascular es la principal causa de morbi-
mortalidad asociada al consumo de cocaina, siendo el riesgo de
infarto agudo de miocardio durante el consumo hasta 24 veces
superior a los no consumidores, y no tiene relaciéon con la ruta,
frecuencia de administracion o la dosis administrada (Knuepfer,
2.003; Keller y Lemberg, 2.003;Lange y Hillis, 2.001; Mittleman et al,
1.999;). Sin embargo también se ha demostrado que no tiene
relacion alguna con la dosis o la edad de los consumidores, la
presencia 0 no de patologia cardiaca asociada al consumo de
cocaina (Pilgrim et al, 2.013).

La mayoria de los estudios publicados hacen referencias a
controles sobre sujetos vivos, mediante la realizacién de pruebas de
imagen como la ecocardiografia (Brickner et al, 1.991; Willet et al,
1.995; Eisenberg et al, 1.995; Hoegerman et al, 1.995) o la
combinacion de un electrocardiograma y una angiografia coronaria
(Mohamad et al, 2.009).

Por otro lado son abundantes las revisiones acerca de las
repercusiones cardiovasculares como consecuencia al consumo de
cocaina (Maraj et al, 2.010; Phillips et al, 2.009; Darke et al, 2.006;
Velasquez et al, 2.004).

Entre los articulos revisados para la realizacion de la presente
tesis doctoral, se han encontrado tan sbélo 3 estudios en los que se
han llevado a cabo las investigaciones sobre autopsias realizadas
sobre consumidores de cocaina (Pilgrim et al, 2.013; Lucena et al,
2.010; Rajab et al, 2.008), pero en estas publicaciones llama la

atencién que las muestras utilizadas son pequenas (43 casos, 21
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casos y 28 casos respectivamente). Por todo esto, si bien podemos
decir que la cocaina y su participacion en la patologia cardiovascular,
es un tema de gran interés para la patologia forense, esta no ha sido
suficientemente estudiada ni se ha comprobado la interrelacion
existente entre ambos.

La interpretacion de los datos disponibles sobre mortalidad
asociada a la cocaina supone un reto, en parte debido a que esta
droga puede ser un factor en algunas muertes que se atribuyen a
problemas cardiovasculares.

Por tanto, partiendo de la hipotesis del dafo cardiovascular
asociado al consumo crénico de cocaina, los objetivos generales de
la presente tesis doctoral serian, por un lado la descripcién de los
perfiles sociodemograficos de los fallecidos consumidores de
cocaina como consecuencia de la patologia cardiovascular que
presentan. Ademas se pretende establecer la participacion del
consumo de cocaina en la patologia cardiovascular observada en los
fallecidos en la poblacion de Malaga.

Otros de los objetivos planteados seria establecer la relaciéon
entre los casos de muerte subita debidas a la patologia
cardiovascular presente en los consumidores de cocaina en la
poblacion de Malaga y la necesidad de plantear estudios
cardiovasculares en sujetos vivos consumidores crénicos de cocaina
que acudan a centros de desintoxicacion, para evitar que se
presente el cuadro de muerte subita. Con este objetivo, desde la
patologia forense ayudamos a prevenir la muerte de otras personas,

generalmente jovenes.
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Si nos centramos ya en objetivos especificos pretendemos
analizar en la presente tesis doctoral los siguientes términos:
- Establecer una relacibn comparativa entre los grupos casos y
controles acerca de la incidencia de patologia cardiovascular
(arteriosclerosis de las arterias coronarias, lesiones miocardicas o
enfermedades de las pequenas arterias coronarias) en cada grupo
de forma genérica.Asi como de la incidencia de casos de muerte
subita en cada grupo y dicha patologia cardiovascular y sobre todo
en relacion a la incidencia de la hipertrofia del ventriculo izquierdo y
el cuadro de muerte subita, para asi poder prevenir la presentacion
de este cuadro en futuros pacientes.
- Por otro lado, otro de nuestros objetivos es realizar las
comparativas anteriores pero centrando el estudio del grupo control
en un rango de edad similar al que se establece en el grupo de
casos. Dentro de estos estudios comparativos vamos a ver la
incidencia de la patologia cardiovascular (arteriosclerosis de las
arterias coronarias, lesiones miocardicas o enfermedades de las
pequenas arterias coronarias) en ambos grupos con edades
similares, la presentacion de la muerte subita y sus causas y por
ultimo la incidencia de la hipertrofia de ventriculo izquierdo con y sin
muerte subita en ambos grupos.
- Dentro de los cuadros de hipertrofia de ventriculo izquierdo
vamos a descartar cuales de ellos se corresponderian con una
miocardiopatia hipertréfica (cuadro de origen congénito y que asocia
disarray de las fibras miocéardicas), estableciendo una incidencia de
este cuadro y su repercusion en la poblacion a la hora de provocar la

muerte subita.
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- Otros de los objetivos va a ser la de distinguir otros factores de
riesgo que pueden participar en ambos grupos de casos y controles,
asociados a los cuadros cardiovasculares presentes y a la muerte
subita, determinando asi que participacion van a tener estos factores
de riesgo (obesidad, hipertension arterial,...) en la presentacion de la
patologia cardiovascular (arteriosclerosis de las arterias coronarias,
lesiones miocardicas o enfermedades de las pequenas arterias
coronarias), en la muerte subita y en la hipertrofia del ventriculo
izquierdo.

- Establecer la repercusion que van a tener el consumo de otras
sustancias toxicas que aparezcan en los estudios toxicologicos sobre
la presentacion de la patologia cardiovascular (arteriosclerosis de las
arterias coronarias, lesiones miocardicas o enfermedades de las
pequenas arterias coronarias), la hipertrofia del ventriculo izquierdo o

la muerte subita, asociadas o no al consumo de cocaina.
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La presente tesis doctoral se basa en un estudio observacional,
longitudinal, retrospectivo, de casos y controles en el que partiendo
de la hipdtesis del dano cardiovascular asociado al consumo crénico
de cocaina, se pretende establecer, en primer lugar, la descripcion
de los perfiles sociodemograficos de los fallecidos consumidores de
cocaina como consecuencia de la patologia cardiovascular que estos
presentan. Ademas se pretende determinar la participacion del
consumo de cocaina en la patologia cardiovascular observada en los
fallecidos en la poblacion de Malaga y establecer la relacion entre los
casos de muerte subita con la patologia cardiovascular presente en
estos consumidores.

Este estudio se ha desarrollado en el Instituto de Medicina
Legal de Malaga, responsable del estudio postmorten de todas las
autopsias de la provincia de Malaga, recogiéndose los resultados de
las autopsias practicadas por el autor entre los anos 2.004 al 2.014.
Como principal criterio de inclusién en el estudio se determiné haber
obtenido un resultado positivo a cocaina o0 a sus metabolitos
(benzoilecgnonina, metilecgonina y cocaetileno) en los estudios
toxicolégicos postmorten realizados durante la practica de dicha
autopsia. Con estas autopsias configurariamos uno de los grupos
que se le denominara “casos”.

Pero ademas de haberse obtenido el resultado positivo a
cocaina o a algunos de sus metabolitos anteriormente mencionados,
debe de constar una autopsia completa. Segun las
“Recomendaciones para la Armonizacion de las normas de las

autopsias médico-legales” emitidas por el Consejo de Ministro de la
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Comision Europea (Brinkman, 1.999) que considera autopsia
completa al estudio de los antecedentes clinicos y tdxicos del
fallecido, la investigacion del lugar de los hechos, el examen externo
del cadaver (que incluye el registro del peso del cadaver, la talla del
mismo, los signos identificativos del cadaver, la presencia de los
fendbmenos cadavéricos, los signos de cuadros patoldgicos y las
lesiones violentas que pueda presentar el cadaver), el examen
interno del mismo (que debera de incluir la apertura de las tres
cavidades: cabeza, térax y abdomen, ademas del cuello, la
evisceracion de todos los o6rganos, con su pesado y el estudio
macroscopico de estos) y por ultimo las pruebas complementarias
necesarias en la investigacion (en nuestro caso se incluyeron
pruebas toxicolégicas de sangre periférica, obtenida por puncion de
la arteria iliaca o subclavia antes de la apertura del cadaver, de orina,
obtenida por punciéon de la vejiga de la orina tras la apertura
abdominal y del humor vitreo, obtenido por puncidon en ambos o0jos
antes de la apertura de las cavidades, para la investigacion de
toxicos en general, de psicofarmacos, de alcohol etilico y de drogas
de abuso, en particular cocaina, anfetaminas, opiaceos, metadona,
benzodiacepinas y cannabis. Asi mismo se incluyeron pruebas
histopatologicas para la investigacion microscopica
fundamentalmente del corazén).

De todas las autopsias realizadas, se registraron aquellas que
estaban completas y en las que se habian obtenido resultados
positivos a cocaina o a algunos de sus metabolitos en algunas de las
muestras tomadas durante la realizacion de las mismas. Se

desecharon aquellos casos en los que a pesar de haber obtenido un
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resultado positivo a cocaina o a algunos de sus metabolitos no se
hubieran obtenido los resultados de las pruebas histopatologicas
solicitadas.

Los estudios quimico-toxicologicos se llevaron a cabo en el
Servicio de Quimica del Departamento de Sevilla del Instituto
Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses. Para la determinacion
de alcohol etilico se realizb el Método normalizado del Instituto
Nacional de Toxicologia y para los compuestos organicos se lleva a
cabo una sistematica toxicolégica general consistente en
enzimoinmunoensayo, extraccion en fase sélida y cromatografia de
gases con analizador de espacio de cabeza para la confirmacion y
cuantificacion de estas sustancias. Los limites de deteccion
utiizados para la cocaina fueron de 0,006 mg/L, para la
benzoilecgonina (BZE) fueron de 0,105 mg/L, para la metilecgonina
(EME) de 0,006 mg/L y para el cocaetileno o etilbenzoilecgonina
(CET) de 0,006 mg/L.

Los estudios histopatoldgicos se realizaron en el Servicio de
Histopatologia del Departamento de Sevilla del Instituto Nacional de
Toxicologia y Ciencias Forenses. Las muestras remitidas, previo
estudio macroscépico, fueron talladas, incluidas en parafina y
cortadas a 5 micras de grosor mediante micrétomo y estos cortes
histolégicos fueron tefiidos con hematoxilina-eosina y estudiados al
microscopio optico.

Tras la recopilacion de todas las autopsias que cumplian con
estos criterios de inclusion, se obtuvo una muestra en el grupo

“casos” de 50 individuos.

139



PATOLOGIA CARDIACA EN CONSUMIDORES DE COCAINA

Posiblemente la seleccion del grupo “control” sea uno de los
puntos mas dificiles a la hora de disefiar un estudio de casos-
controles Los “controles” deben de proceder de la misma poblacion
que los “casos”. El objetivo es que aporten una estimacion de la
frecuencia de exposicion que se observaria en los casos si no
existiera el consumo de cocaina. Una regla util para decidir si un
“‘control” es adecuado o no, es que si se hubiese expuesto al
consumo de cocaina, habria que incluirlo en el grupo “casos”.

Tratando de seguir esta regla se decide escoger individuos de
la forma mas aleatoria posible y se decide por parte del autor de la
tesis doctoral, asesorado por sus directores, de incluir en dicho grupo
“‘control” aquellas autopsias que correlativamente se encontraban
antes y después de la correspondiente al grupo “casos”, siempre y
cuando estas estuvieran completas. En caso contrario, se escogeria
la inmediatamente anterior o posterior a esa. Para establecer una
comparativa mas exhaustiva de ambas poblaciones y asi conseguir
una muestra mas uniforme entre los “casos” y los “controles” se
acotd la edad del grupo control a edades similares a las que se
incluia en el grupo de los “casos”. Asi en este ultimo grupo se
aprecia que la edad minima es de 21 afos y la edad maxima de 57
anos, por lo que se deciden incluir en el estudio todos aquellos
individuos del grupo "control" que tengan este rango de edad, para
asi conseguir una poblacion mas ecuanime. Al final se obtuvieron 52
sujetos en el grupo "control', por lo que la proporcion
"casos"/'controles era practicamente de 1 (Perea-Milla Lépez,
1.998).

140



PATOLOGIA CARDIACA EN CONSUMIDORES DE COCAINA

Se excluyeron por tanto, de ambos grupos aquellas autopsias
que no estuvieran completas, siguiendo las Recomendaciones del
Consejo de Europa anteriormente mencionadas.

Los resultados de ambos grupos se incluyeron en sendas
tablas de Excel disenadas en las que se incluyeron todas las
variables a estudiar y que posteriormente se utilizarian para

establecer las comparaciones propuestas en nuestro estudio.

1. Documentacion analizada:

Para la obtencion de las distintas variables utilizadas en el
presente estudio, se analizaron los siguientes documentos:

1.1 Protocolo de levantamiento de cadaver: se trata de un
formulario, relleno por el Médico Forense que realiza el
levantamiento del cadaver y el estudio del lugar de los hechos. En
dicho documento se recogen los antecedentes médicos, los
tratamientos seguidos por el fallecido, los antecedentes toxicos, las
circunstancias en las que se produce la muerte y se emite una
primera aproximacion sobre la posible data de la muerte y la posible
causa de la muerte.

1.2 Informe clinico de exitus: documento emitido por los
servicios sanitarios (hospitales o centros de salud) en los que se
produce el fallecimiento del sujeto y en los que no se procede a
levantamiento de cadaver por parte del Médico Forense, si no que se
remite el cadaver directamente al Instituto de Medicina Legal. En
dicho documento se recogen los antecedentes médicos, los

tratamientos seguidos por el fallecido, las circunstancias de la muerte
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y los procedimientos terapéuticos seguidos en los servicios de
urgencias o en los hospitales donde ha fallecido el individuo.

1.3 Informe de autopsia: documento realizado por el Médico
Forense que realiza la autopsia (en el caso que nos ocupa, se
trataria del propio autor de la investigacion). En dicho documento se
recogen los datos del examen externo del cadaver (peso, talla, sexo,
fendbmenos cadavéricos, procedimientos terapéuticos seguidos,
lesiones violentas que presenta el cadaver) y los datos del examen
interno tras la apertura de las tres cavidades corporales y la
extraccion del cuello (donde se recogen los datos de peso y medidas
de los distintos 6rganos y visceras y el estudio macroscopico de los
mismos). Asi mismo en el documento de autopsia se recogen las
consideraciones y las conclusiones Médico Forense a las que se
llega tras el estudio del cadaver, entre otras la data de la muerte, la
causa de la muerte y la etiologia médico legal de esta.

1.4 Informe quimico-toxicologico del Instituto Nacional de
Toxicologia y Ciencias Forenses, donde se recogen los resultados
obtenidos en las distintas pruebas quimico-toxicolégicas realizadas,
considerando la presencia o no de una determinada sustancia sin
tener en cuenta la cuantificacién de las mismas.

1.5 Informe de resultados histopatolégicos del Instituto
Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses, donde se hace
hincapié en el estudio microscopico del corazdn, recogiendo para su
estudio la presencia o no de arteriosclerosis coronaria y el grado de
la misma, las lesiones que afectan al miocardio y la naturaleza de
estas, las presencia o no de enfermedades de las pequenas arterias,

la presencia o no de disarray o de desorganizacién de las fibras
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miocardicas, la presencia o no de bandas de contraccion del

miocardio y la existencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo.

2. Variables estudiadas:

Una vez analizados todos los documentos anteriormente
mencionados, procedemos a la recogida de las distintas variables

que vamos a utilizar en esta tesis.

2.1 Variables epidemioldgicas:

2.1.1 Sexo: se trata de una variable cualitativa recogida del protocolo
de levantamiento de cadaver o del informe de exitus del servicio
sanitario que haya asistido al individuo.

2.1.2 Edad en el momento del fallecimiento: se trataria de una
variable cuantitativa, determinada en base a la fecha de nacimiento
recogida en los documentos aportados antes de la realizacion de la
autopsia, generalmente el Documento Nacional de Identidad.

2.1.3 Lugar de la muerte: variable cualitativa recogida del protocolo
de levantamiento de cadaver o del informe de exitus del servicio
sanitario que haya asistido al individuo.

2.1.4 Fecha de la muerte: variable cuantitativa recogida del protocolo
de levantamiento de cadaver o del informe de exitus del servicio

sanitario que haya asistido al individuo.

2.2 Variables relacionadas con los antecedentes:
2.2.1 Antecedentes médicos: variables cualitativas recogidas por
referencias de los familiares en el acto del levantamiento del cadaver

y resefiadas en el protocolo de levantamiento o referenciada por los
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servicios sanitarios en la historia clinica e informe de exitus remitido
junto al cadaver.

2.2.2 Antecedentes toxicos: variable cualitativa recogida en el
momento del levantamiento de cadaver o del informe de exitus
emitido por los servicios sanitarios que asistieron en ultimo momento
al fallecido o tras consultar la base de datos del programa siPasda
(programa de gestion de usuarios del sistema de tratamientos
ambulatorios de los Centros Provinciales de Drogodependencias).
2.2.3 Causa de la muerte: variable cualitativa que se basa en el
diagnostico realizado por el Médico Forense que realiza la autopsia,
en base a todos los datos que maneja en dicho momento y que es
recogida de dicho informe de autopsia. En esta variable se han
diferenciado dos grupos, aquellos cuya causa de la muerte ha sido
una muerte subita y aquellos en los que la causa de la muerte no ha
tenido relacion con la muerte subita. Se han incluido en el grupo de
muerte subita también todos aquellos fallecidos en los que consta
como causa de la muerte un cuadro de RASUPSI (es decir una
reaccion adversa a sustancia psicotropica, en la que tras un
consumo muy reciente de alguna sustancia psicotropica se ha

producido un cuadro de muerte subita).

2.3 Variables relacionadas con el cadaver:

2.3.1 Peso del cadaver: variable cuantitativa recogida en el momento
previo a la realizacion de la autopsia, mediante el pesado del mismo
y restandole posteriormente, una vez desnudado el cadaver y

desprovisto de todas las cosas que lo acompanan, el peso de estos
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elementos extranos al cadaver. Esta medida queda registrada en el
informe de autopsia.

2.3.2 Altura del cadaver: variable cuantitativa recogida en el
momento inicial de la autopsia que determina la distancia entre el
vertex craneal y el talon de uno de los pies.Esta medida queda
registrada en el informe de autopsia.

2.3.3 indice de masa corporal (IMC): variable cuantitativa que se
obtiene de establecer la relacion entre el peso y la altura del cadaver,
segun la siguiente féormula:

IMC= Peso/Talla?

Segun el resultado de la aplicacion de esta féormula y siguiendo los
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud para la obesidad y el

sobrepeso (WHO, 2.015), se clasifican los fallecidos en tres grupos:

- Un IMC inferior a 25 kg/m? se considera como normal.
- Un IMC mayor o igual a 25kg/m? determina sobrepeso.

- Un IMC igual o superior a 30kg/m? determina obesidad.

2.3.4 Peso cardiaco: variable cuantitativa medida en la sala de
autopsias tras la evisceracion del corazon del cadaver, su lavado y
vaciado de sangre, medido en gramos.

2.3.5 Peso cardiaco esperado: esta es una variable cuantitativa que
vamos a utilizar para establecer si un corazén es de tamano normal
0 se encuentra aumentado. Se ha calculado siguiendo la Formula de
Hudson en relacion al peso corporal (Hudson, 1.965). Segun Hudson

el peso del corazdn seria proporcional al peso corporal del sujeto, en
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relacion a 0,45% del peso corporal en varones y en de 0,40% del
peso corporal de las mujeres.

Una vez calculado este peso cardiaco esperado se ha establecido
una relacién entre dicha magnitud y el peso cardiaco real, obtenido
durante la autopsia, siguiendo la férmula:

Peso cardiaco real/Peso cardiaco esperado

Si este indice es mayor a 1 se considera que existe una hipertrofia
cardiaca. Si por el contrario este indice es menor a 1 consideramos
al corazébn como normal.

2.3.6 Espesor del miocardio de la pared libre del ventriculo izquierdo
y del tabique interventricular: variables cuantitativas que se obtienen
mediante la medicidon directa, en la sala de autopsia, tras la
evisceracion del corazén y a nivel de un corte coronal cardiaco,
localizado por debajo del aparato valvular cardiaco. Dicha medicion
se debe de limitar al borde libre de la pared, evitando incluir en la
misma el grosor de los musculos papilares intraventriculares.

Se considera que es normal un grosor inferior a 1,5 cm. Aquellos
casos en los que alguna de estas medidas sean igual o superior a
1,5 cm se consideraran patolégico por hipertrofia del ventriculo
izquierdo.

Por tanto se recogerdan como variable cualitativa diferente la
existencia o no de hipertrofia cardiaca. Para su inclusién en dicha
categoria debera de cumplirse que el indice peso cardiaco real/peso
cardiaco esperado es mayor a 1 y/o que el espesor del miocardio de
la pared libre del ventriculo izquierdo y/o del tabique interventricular

sea mayor o igual a 1,5 cm.
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2.3.7 Arterosclerosis coronaria: se trata de una variable cualitativa en
la que se va a recoger el grado de estenosis y obstruccion de las
arterias coronarias epicardicas, en concreto la arteria coronaria
descendente anterior, la arteria coronaria circunfleja y la arteria
coronaria derecha. Se va a llevar a cabo durante el examen
macroscopico del corazon, mediante la inspeccion, palpacion y la
apertura transversal de las arterias cada 5 mm de distancia desde su
nacimiento en el tronco izquierdo y derecho de la arteria coronaria y
a lo largo de todo el recorrido de las tres arterias. Mediante la
observacion directa de la seccion transversal de la arteria en
cuestion, vamos a determinar si existe placa arteriosclerética y si
existe, que grado de estenosis provoca respecto del global de la luz
de la arteria.

Esta medida se ha clasificado en 4 grupos dependiendo del grado de
estenosis:

a. Permeables: si no existe estenosis de la luz de las arterias
coronarias.

b.  Arteriosclerosis coronaria leve: si la estenosis de la luz es
menor del 50% del calibre de la misma.

C. Arteriosclerosis coronaria moderada: si la estenosis de la luz se
puede calcular aproximadamente entre un 50 y un 75% del calibre
total de la arteria.

d.  Arteriosclerosis coronaria severa: si la estenosis de la luz es
superior al 75% del calibre de la arteria.

Para la inclusion en el estudio se tomé6 como grado de
arteriosclerosis coronaria, la mayor estenosis existente en cualquiera

de las arterias estudiadas.
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2.4 Variables analiticas: se trataria de incluir en el estudio los
resultados de las pruebas complementarias realizadas tras la
practica de la autopsia, tanto las pruebas toxicolégicas como las
pruebas histopatoldgicas.

2.4.1 Estudios toxicoldgicos: se hace especial hincapié en el estudio
de la cocaina y sus metabolitos en varios fluidos biologicos (sangre,
orina y humor vitreo), tomados durante la realizacion de la autopsia,
como se ha explicado previamente. Ademas se procede a incluir en
los resultados de este estudio otras sustancias toéxicas que puedan
aparecer en las pruebas toxicologicas.

a. Cocaina: variable cualitativa que determina la obtenciéon de un
resultado positivo a esta sustancia en sangre, orina 0 humor vitreo,
sin tener en cuenta la concentracion de la misma en ninguno de los
medios bioldgicos estudiados.

b. Benzoilecgonina: variable cualitativa que determina Ila
obtencién de un resultado positivo a esta sustancia en sangre, orina
y/o humor vitreo, sin tener en cuenta la concentracion de la misma
en ninguno de los medios biologicos estudiados.

c.  Cocaetileno o etilbenzoilecgonina: al igual que las anteriores se
trataria de una variable cualitativa que determina la presencia o no
de esta sustancia en sangre y/o en orina, sin tener en cuenta sus
concentraciones.

d. Metilecgonina: variable cualitativa que determina la presencia o
no de este metabolito de la cocaina en sangre y/o en orina, sin tener

en cuenta sus concentraciones.
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e.  Otras sustancias: se tratan de varias variables cualitativas que
recogen la presencia 0 no de alcohol etilico, benzodiacepinas,
cannabis, metadona, opiaceos y anfetaminas en cualquiera de los
medios bioldégicos estudiados, sin discriminar las concentraciones
que presenten estas sustancias.

2.4.2 Estudios histopatoldgicos: se va a recoger el resultado de las
investigaciones histopatolégicas tras las preparaciones de las
muestras remitidas al Instituto de Toxicologia y Ciencias Forenses.
Entre los cuadros patoldgicos recogidos destacamos uUnicamente
aquellos con repercusion cardiovascular, que son los investigados en
la presente tesis doctoral.

a. Enfermedad de las pequenas arterias: se trata de una variable
cualitativa que nos indicaria la presencia o no de una lesion sobre las
ramas distales de las arterias coronarias intramiocardicas o
microvasculatura  miocardica, que pueden presentar un
engrosamiento de la pared de las mismas, asi como una estenosis
de su luz. Entre otros cuadros patolégicos que la producen
podriamos destacar el consumo cronico de cocaina.

b. Disarray o desorganizacion de las fibras miocardicas: se trata
de una variable cualitativa que determina la presencia o ausencia de
este cuadro patologico. Esta como hemos visto anteriormente es una
alteracibn de las fibras del miocardio en aquellos casos de
miocardiopatia hipertrofica, y por lo tanto no debe aparecer en los
casos de consumidores crdnicos de cocaina.

C. Necrosis en bandas de contraccidon: variable cualitativa que
determina la presencia o no de este signo patoldégico. No se puede

considerar patognoménico del consumo cronico de cocaina, ya que
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se puede presentar también en otras circunstancias de hipoxia
miocardica, aunque si es bastante frecuente su asociacion con el
consumo continuado de cocaina.
d. Lesidbn miocardica: es una variable cualitativa con la que se
pretende recoger la presencia 0 no de una lesidbn miocardica y que
grado de la misma se ha producido. Asi los clasificamos en cuatro
grupos:
d.1Los casos de ausencia de lesion del miocardio.
d.2Si la lesibn que se presenta es una congestibn 0 una
hemorragia del miocardio.
d.3Si la lesion presente es una zona de fibrosis del tejido cardiaco.
d.4Si lo que se presenta es la combinacion de una congestion y
una zona fibroética.
En todos los casos se tomara la lesion de mayor grado de afectacion
del miocardio detectada en las distintas preparaciones microscépicas

estudiadas.

3. Método de analisis estadistico:

Todas las variables estudiadas y resenadas anteriormente se
recogieron en una tabla Excel (Microsoft Office, 2.010) y partiendo de
dicha base de datos se procedid al analisis estadistico de las
variables.

3.1. Estadistica descriptiva: los calculos estadisticos se
realizan con el programa SPSS para Windows, version 21, con

licencia para la Universidad de Malaga.
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A los valores de las variables cuantitativas se le aplicaron las
principales medidas estadisticas: media, mediana, varianza,
desviacion tipica, frecuencias y porcentajes.

3.2. Estadistica comparativa: en aquellas variables entre las
que se van a establecer comparaciones de frecuencias o
presentacion se utilizaran para su estudio frecuencias y porcentajes,
la Prueba Chi-cuadrado (X?) de Pearson, utilizando ademas el Odds
ratio para calcular el riesgo de presentacion frente a una exposicion
determinada. Se declararon estadisticamente significativos los
contrastes al nivel de significacion habitual (5%).

Ademas se realizé un estudio multivariable mediante el método
de regresion logistica multivariable, para establecer la comparacion
entre todos los cuadros patoldgicos cardiovasculares en los grupos

casos y controles
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RESULTADOS
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1.- ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES:

La muestra quedd constituida finalmente por 50 sujetos
consumidores de cocaina (grupo denominado como casos) Yy
52individuos no consumidores de cocaina (grupo denominado como
controles). Ambos grupos cumplian los criterios de inclusion y
exclusion expresados en la metodologia y se recogieron todas las
variables descritas con anterioridad, de las que se presentan los

resultados obtenidos.

- Sexo: Con respecto al sexo de los cadaveres incluidos en el
estudio, en el grupo casos, el 88% eran varones (n=44) y 12% eran
mujeres (n= 6). En el grupo controles, el 78,8% de ellos eran varones

(n=41) y el 21,2% eran mujeres (n=11) (Fig.1).

Figura 1: Distribucién por sexo de las muestras
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Fuente: Elaboracion propia.

- Edad: La edad media en el grupo casos era de 38°34 anos
con una desviacion tipica de 9,088 y una mediana de 39 afnos. Con

un intervalo de 21afnos (minimo) a 57 anos (maximo).
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En cuanto al grupo de controles, la edad media seria de 40,03 anos,
con una desviacion tipica de 11,22 y con una mediana de 41,5 anos.
Al igual que en el grupo anterior, el rango de edades oscila entre los
21 anos (minimo) y los 57 anos (maximo).

Si establecemos grupos de edades homogéneos, con edades
comprendidas entre los 21 a los 29 anos, entre los 30 a 38 anos,
entre 39 y 47 anos y entre 48 y 57 anos, entre los casos
encontramos que en el primer grupo habria un 22% de individuos
(n=11), en el segundo grupo se encontrarian el 24% (n=12), en el
tercer grupo estaria el 34% (n=7) y en el ultimo grupo, los mas
mayores, encontrariamos el 20% (n=10) de los sujetos (Fig.2).

En cuanto al grupo controles, entre los mas jovenes estarian el
25% (n=13), en el segundo grupo entrarian el 17,30% (n=9), en el
tercer grupo el 21,15% (n= 11) y entre los mas mayores

encontrariamos el mayor porcentaje, 36,54% (n=19) (Fig.2).

Figura 2: Distribucion por edades en casos y controles
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Fuente: Elaboracion propia.

-Peso: El peso medio del grupo casos fue de 71,99 kg, con una
desviacion tipica de 16,59 y una mediana de 69,15 kg. La talla media

fue de 168,45 cm, con una desviacion tipica de 0,082 y una mediana
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de 168,5 cm. ElI IMC medio, calculado como la relacion entre el peso
con la talla al cuadrado (IMC= peso/talla®), fue de 25,188 kg/m?, con
una desviacion tipica de 4,54 y una mediana de 24,99 kg/m®.

Mientras que en el grupo controles, el peso medio fue de 76,37
kg, con una desviacion tipica de 22,40 y una mediana de 71,80 kg.
La talla media fue de 168,55 cm, con una desviacion tipica de 0,08 y
una mediana de 169,25 cm. ElI IMC medio, calculado como la
relacion entre el peso con la talla al cuadrado (IMC= pesof/talla®), fue
de 26,70 kg/mz, con una desviacion tipica de 6,88 y una mediana de
24,82 kg/m®.

En base al estudio del IMC, si este es menor de 25 kg/m?® se
puede considerar al individuo como normal, si estd entre 25 y 30
kg/m? podria incluirse en el grupo de sobrepeso y si supera los 30
kg/m? se podria considerar al individuo como obeso. Segun esto en
el grupo casos, encontramos un 48% (n= 24) de sujetos con un IMC
normal, un 36% (n=18) con sobrepeso y un 16% (n=8) con obesidad.
En el grupo de controles, un 51,9% (n=27) de individuos presentaban
un IMC normal, un 15,4% (n=8) presentaban sobrepeso y en un
32,7% (n=17) encontramos obesidad (Fig.3).
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Figura 3: Distribuciéon segun IMC de las muestras.
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Fuente: Elaboracion propia.

- Antecedentes personales: Ademas de la obesidad, debemos

descartar otros antecedentes personales que puedan actuar como
factores de riesgo cardiovascular, es decir hipertension arterial,
dislipemias, diabetes mellitus. Para ello hemos divido los grupos de
casos y controles en dos, uno aquellos con factores de riesgo
positivo diagnosticado antemorten y otro sin este diagndstico.

Entre los resultados obtenidos vemos que en el grupo casos habria
un 12% (n=6) con antecedentes previos frente al 88% que no lo
tenian (n=44). En el grupo de controles las cifras son parecidas con
17,30% (n=9) con antecedentes previos y un 82,7% (n=43) sin

antecedentes previos.

- Consumo croénico: En cuanto al numero de consumidores cronicos,

evidentemente en el grupo casos la frecuencia es mayor, con un

72% de los casos (n=36), un 2% (n=1) no era consumidor crénico y
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en el 26% restante (n=13) no se pudo determinar si eran o no
consumidores cronicos.

Dentro del grupo controles la proporcion, sin lugar a dudas, es
menor, tal y como esperdbamos, dado que en este grupo se
incluyeron aquellos sujetos en los que se obtuvo un resultado
negativo a cocaina, con un 9,6% de consumidores (n=5) frente al

90,4% de no consumidores (n=47).

- Causa de la muerte: Dentro de este apartado, en el grupo casos,

vemos como los casos de Muerte Subita y las muertes por Reaccion
Adversa a Sustancia Psicotropicas (RASUPSI) supusieron un 56%
(n= 28, 9 casos de Muerte subita y 19 casos como consecuencia de
RASUPSI) frente al 44% de otras causas de muerte (Accidentes
trafico, arma blanca, arma fuego, precipitacion, asfixia, intoxicacion,
hemorragia cerebral y traumatismo abdominal).

Y cifras inferiores encontramos en el grupo controles con un
25% de casos (n=13) con muertes por Muerte Subita (n=10) vy
RASUPSI (n=38) y un 75% (n= 39) de muertes de otra causa (arma
blanca, asfixia, intoxicacion, hemorragia cerebral, TEP, Fracturas,
Politraumatismo, hemorragia digestiva, neumonia, ingesta de

causticos y shock hipovolémico) (Fig.4).
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Figura 4: Distribucién segun la causa de la muerte en las muestras
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Fuente: Elaboracion propia.

-Patologia cardiovascular: en cuanto a los cuadros patoldégicos que

hemos estudiado en la presente tesis, se ha recogido la presencia de
al menos uno de dichos cuadros, ya sea la arterosclerosis coronaria,
la hipertrofia de ventriculo izquierdo, la enfermedad de las pequefnas
arterias o la necrosis en banda de contraccion o el disarray, y vemos
como entre el grupo de casos el 96% (n=48) de ellos tienen algun
cuadro patoloégico y entre el grupo de los controles suponen un
78,85% (n=41) (Fig.5).
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Figura 5: Distribucién de la patologia cardiovascular segun las muestras.
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Destaca por un lado la presentacion de la hipertrofia del
ventriculo izquierdo que aparece en el 94% de los fallecimientos del
grupo casos (n=47 individuos), frente al 73,1% del grupo controles
(n=38) (Fig.6).

Figura 6: Distribucion de los casos de hipertrofia del ventriculo izquierdo segtin
las muestras.
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Fuente: Elaboracién propia.

Por otro lado, la enfermedad arteriosclerbtica de las arterias

coronarias (concretamente aquellas que han podido participar en la
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muerte del sujeto, es decir las que tienen una estenosis de la luz de
las arterias de moderada a severa) aparece en el grupo de casos en
un 36% (n=11 casos con arterosclerosis coronaria moderada y n=7
casos con arteriosclerosis severa) en la descendente anterior
(ACDA), en un 28% en la arteria circunfleja (ACCX) (n=10 casos con
arterosclerosis moderada y n=4 casos severa) y en un 32% en la
arteria coronaria derecha (ACD) (n=14 casos con arteriosclerosis
coronaria moderada y n=2 casos con arteriosclerosis coronaria
severa). Mientras que en el grupo controles suponen niveles muy
similares al grupo de casos, con una estenosis moderada a severa
de la ACDA de un 36,5% (n=6 sujetos con arteriosclerosis moderada
y n=13 severa), de la ACCX de un 28,9% (n=11 sujetos con
arteriosclerosis moderada y n=4 con arteriosclerosis severa) y en la
ACD de un 28,8% (n=6 sujetos con grado moderado y n=9 con grado

severo de arteriosclerosis) (Fig.7).

Figura 7: Distribuciéon de la arterosclerosis coronaria moderada-severa en las
distintas arterias coronarias.
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Fuente: Elaboracion propia.

162



PATOLOGIA CARDIACA EN CONSUMIDORES DE COCAINA

Otro de los cuadros patologicos seguidos seria la enfermedad
de las pequenas arterias se presenta en el grupo de casos en un
42% (n=21 individuos) frente al 3,8% (n=2 individuos) del grupo de

controles (Fig.8).

Figura 8: Presencia de enfermedad de las pequefas arterias en las distintas
muestras.

25

N
o

[
)

M Casos

[uny
o

Controles

N2 Individuos

9]

Enfermedad de las pequenas
arterias

Fuente: Elaboracion propia.

Las denominadas bandas de contraccion se han descrito en un
2% de los sujetos del grupo de casos (n=1 sujeto) mientras que en el
grupo de controles no aparecieron. Y el Disarray no se presentd en
ninguno de los casos estudiados.

Las lesiones del miocardio, representadas como congestion y/o
fibrosis del mismo, se describieron en un 68% de los sujetos del
grupo de casos (n=18 con congestion, n=15 con fibrosis y n=1 con
congestion y fibrosis miocardica) y en un 48,07% del grupo de
controles (n=12 cadaveres con congestion, n=8 con fibrosis y n=5

con ambas lesiones del miocardio) (Fig.9).
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Figura 9: Distribucion de las distintas lesiones miocardicas
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Fuente: Elaboracion propia.

- Sustancias toxicas consumidas: entre las sustancias descritas que

han dado positivo en los estudios quimico-toxicologicos realizados y
por tanto consumidas por los sujetos de los distintoscasos,
evidentemente y como condicion de inclusion o exclusiéon en los
distintos grupos la presencia de cocaina entre el grupo casos fue del
100% (ya sea la propia cocaina: n=16 casos con positivos en sangre,
n=28 en orina y h=6 en humor vitreo; o alguno de sus metabolitos:
Benzoilecgonina en sangre (n=39), en orina (n=41) o en humor vitreo
(n=18), Cocaetileno en sangre (n=6) o en orina (n=15) vy
Metilecgonina en sangre (n=11) y en orina (n=14)) y fue del 0% en el

grupos decontroles (Fig.10).
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Figura 10: Distribucién de la cocaina y sus metabolitos entre los casos.
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Fuente: Elaboracion propia.

La presencia de otras sustancias diferentes de la cocaina, fue
de un 92% (n=46 cadaveres) en el grupo de casos, mientras que en
el grupo de controles la presencia de otras sustancias psicotropicas

se describid en el 57,7% de los casos (n=30)(Fig.11).

Figura 11: Presencia de otras sustancias ademas de la cocaina en los estudios
quimico-toxicolégicos.
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Fuente: Elaboracion propia.
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Entre la sustancia descubierta con mayor frecuencia en el
grupo de los casos fue el alcohol etilico con un 54% (n=27 casos),
las Benzodiacepinas con un 50% de los casos (n=25 casos) y los
opiaceos en un 42% de los casos (n=21). Mientras que en el grupo
de controles las mas frecuentes fueron el alcohol etilico con un

26,9% (n=14) y las benzodiacepinas con un 19,2% (n=10) (Fig.12).

Figura 12: Distribuciéon de las distintas sustancias descritas en los casos-

controles.
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Fuente: Elaboracion propia.

2.- ANALISIS DE LA ASOCIACION ENTRE VARIABLES:

-Relacion entre IMC y patologia cardiovascular: se trata de

determinar que influencia ha tenido la existencia de sobrepeso-
obesidad en el cadaver, sobre la patologia cardiovascular. La
obesidad es uno de los factores de riesgo que pueden desencadenar
un cuadro de patologia cardiovascular y llevar a la muerte subita del
sujeto joven. Asi que hemos querido ver como ha repercutido sobre
dicha patologia la presencia de un IMC alto.

En el grupo de casos, vemos que el 50% (n=25) de los sujetos

con patologia cardiovascular, tenian un IMC por encima de 25 g/m?,
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es decir tenian sobrepeso o eran obesos, sin embargo un 46%
(n=23) de ellos tenian un IMC normal (es decir inferior a 25 g/m?) y
presentaban asi mismo patologia cardiovascular.

En el grupo de controles vemos que un 34,61% (n=18) eran
obesos y presentaban patologia cardiovascular y sin embargo la
frecuencia era mayor entre los que tenian un IMC normal vy
presentaban patologia, en concreto un 44,23% (n=23) (Fig.13).

Ademas aplicando la Prueba de X® de Pearson, observamos
que las diferencias entre tener o no un IMC elevado a la hora de
presentar el paciente patologia cardiovascular (p= 0°735 en el grupo
de casos y p= 0,205 en el grupo de los controles) no eran

estadisticamente significativas.

Figura 13: Relacién entre la presencia de patologia cardiovascular y el IMC en los
casos y en los controles.
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Fuente: Elaboracion propia.

-Relacién entre otros factores de riesgo y patologia cardiovascular: la

presencia de otros factores de riesgo ademas de la obesidad (como
podrian ser la hipertension arterial y la diabetes mellitus o cuadros de

cardiopatias previas) podrian favorecer la presencia de un cuadro de
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patologia cardiovascular y muerte subita, siendo esta la causa y no
el consumo de cocaina. Para descartar esta repercusion,
establecemos su interrelacion y vemos su significacion estadistica.
Entre los resultados obtenidos vemos que en el grupo casos habria
un 12% (n=6) con antecedentes previos y en el grupo de controles
serian el 17,30% (n=9). Estas cifras no presentan relacion
estadisticamente significativa (Prueba de X2 de Pearson, p= 0,4515)
(Fig.14).

Dado que el numero de casos con antecedentes previos y
patologia cardiovascular son muy escasos, no se pueden establecer

relaciones de significancia estadistica entre las variables estudiadas.

Figura 14: Porcentaje de casos y controles con antecedentes previos de riesgo.
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Fuente: Elaboracion propia.

- Relacién de la presentacion de patologia cardiovascular con el

consumo de cocaina: En términos generales la presentacion de la

patologia cardiovascular entre los consumidores de cocaina, grupo
de casos, hemos visto que es mayor que entre los no consumidores,
un 96% en los consumidores frente a un 78,85% en los no

consumidores. Estos valores presentaban una relacion
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estadisticamente significativa (Prueba de X2 de Pearson, p= 0,009).
El riesgo de presentar patologia cardiovascular tras consumir
cocaina era 6,44 veces mayor que si no se consumia (OR= 6,4390)
(Tabla 1).

Asi mismo los casos de muerte subita, también eran mas
frecuentes entre los consumidores (56%) que entre los no
consumidores (25%) y su relacidon también era estadisticamente
significativa (Prueba de X® de Pearson, p= 0,001). El riesgo de sufrir
una muerte subita es 3,82 veces mayor entre los consumidores que
entre los no consumidores (OR= 3,8182) (Tabla 1).

Si tratamos de establecer una relacion entre los cadaveres que
presentando un cuadro de patologia cardiovascular, fallecieron como
consecuencia de una muerte subita, vemos que son mas frecuentes
entre los casos (52%) que entre los controles (26%) con una relacién
estadisticamente significativa (Prueba de X2 de Pearson, p= 0,0058)
y con una probabilidad hasta 3,25 veces mayor de presentarse entre
los consumidores que entre los no consumidores (OR= 3,250) (Tabla
1).Si nos centramos en cada uno de los cuadros patologicos
estudiados, vemos como la hipertrofia del ventriculo izquierdo se
presenta mas frecuentemente en el grupo de los casos (94%) que en
el de los controles (73,1%) siendo esta relaciéon estadisticamente
significativa (Prueba de X® de Pearson, p= 0,004). La probabilidad de
presentar hipertrofia del ventriculo izquierdo es 5,77 veces mayor en
los consumidores que en los no consumidores (OR= 5,7719) (Tabla
1).

En cuanto a la presentaciobn de arteriosclerosis coronaria

moderada o severa, hemos realizado un estudio en funcion de la
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arteria afectada, asi vemos que en la ACDA es practicamente igual
de frecuente la presentacion de este cuadro arteriosclerético entre
los casos (36%) que entre los controles (36,5%), no siendo estos
datos estadisticamente significativos (Prueba de X* de Pearson, p=
0,099). El Odds ratio es inferior a 1 (OR= 0,9770), por lo que no se
puede decir que exista mayor probabilidad de presentar
arterosclerosis en esta arteria por consumir cocaina (Tabla 1).

En el caso de la ACCX, al igual que la anterior, la frecuencia de
presentacion de la arterosclerosis es similar, del 28% entre los casos
y del 28,9% en los controles, no existiendo relacion estadisticamente
significativa entre ambas y con un Odds ratio inferior a 1 (OR=
0,9593) (Tabla 1).

Por ultimo, en relacion a la arteria coronaria derecha, si vemos
una mayor incidencia de arteriosclerosis entre los consumidores
(32%) que entre los no consumidores (28,8%), pero sin embargo en
este caso no existe una relacion estadisticamente significativa
(Prueba de X® de Pearson, p= 0,7293) y con una probabilidad de
116 veces mas de presentarse en los casos que en los controles
(OR=1,1608) (Tabla 1).

Mucho mas significativo es el caso de la enfermedad de los
pequenos vasos, donde la frecuencia entre los consumidores es
mucho mas alta que entre los controles, 42% frente a 3,8%, con una
relacion estadisticamente significativa (Prueba de X? de Pearson,
p=0,0002). El riesgo de presentar una alteracion de las pequenas
arterias, seria 18,10 veces mayor entre los consumidores que entre
los no consumidores (OR= 18,1034) (Tabla 1).
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La presentacion de necrosis en bandas de contraccion,
quedaria practicamente descartada de los calculos estadisticos
debido al escaso numero de casos que hemos encontrado en
nuestra muestra (tan sélo en 1 individuo entre los casos).

Por ultimo, la presentacion de algun cuadro patolégico en el
miocardio (congestion, fibrosis 0 ambos) es mas frecuente entre los
consumidores que entre los no consumidores, 68% en los casos
frente al 48,07% en los controles. Existiendo una diferencia
estadisticamente significativa (Prueba de X® de Pearson, p=0,0433)
con una probabilidad de presentar alguna patologia miocardica de
hasta 2,3 veces mayor entre los consumidores que entre los no

consumidores (OR= 2,2950) (Tabla 1).

Tabla 1: Estadistica comparativa entre los distintos cuadros de patologia cardiovascular

Odds Intervalo de confianza | Significancia
ratio 95% estadistica
Patologia 6,4390 1,3487 a 30,7421 P =0,0195
cardiovascular
Muerte subita 3,8182 1,6481 a 8,8455 P =0,0018
Hipertrofia del 5,7719 1,5446 a 21,5688 P =0,0091
ventriculo izquierdo
Arteriosclerosis de 0,9770 0,4357 a 2,1907 P =0,9549
la A. Coronaria
Descendente
Anterior (ACDA)
Arteriosclerosis de 0,9593 0,4056 a 2,2688 P =0,9246
la A. Coronaria
Circunfleja (ACCX)
Arteriosclerosis de 1,1608 0,4989 a 2,7007 P =0,7293
la A. Coronaria
Derecha (ACD)
Enfermedad de los 18,1034 3,9560 a 82,8448 P =0,0002
pequeiios vasos
Patologia del 2,2950 1,0254 a 5,1364 P =0,0433
miocardio
Patologia 3,2500 1,4062 a 7,5113 P =0,0058
cardiovasculary
Muerte subita

Fuente: Elaboracion propia.
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3.- ANALISIS DE ASOCIACION MULTIVARIABLES:

Una vez realizados los estudios comparativos bivariables, se
procede a realizar un estudio multivariable en el que vamos a incluir
todos los cuadros patolégicos cardiovasculares analizados en el
presente trabajo. Para ello aplicamos una regresion logistica
multivariable en el comparamos los casos y controles de nuestro
estudio con las variables de patologia cardiovascular, muerte subita,
hipertrofia del ventriculo izquierdo, arteriosclerosis de las coronarias,
enfermedad de las pequenas arterias y la presencia de lesion del
miocardio. Como se puede apreciar en la Tabla 2, todas las
variables al cruzarse entre ellas pierden la significancia estadistica,
excepto la enfermedad de los pequefos vasos que sigue

manteniendo una relacion estadisticamente significativa (con una p=

0,002).
Tabla 2: Analisis multivariable casos-controles
B E.T. Wald gl Sig.
Muerte Subita 35,347 13993,981 0,000 1 0,998
Muerte Subita y
Patologia 70,467 27987,962 0,000 1 0,998
|cardiovascular
E::gif\?;zcular 1,760\  16848,767| 0,000 1 1,000
Hipertrofia VI -18,636 9696,176 0,000 1 0,998
Arteriosclerosis ACDA -0,102 0,469 0,048 1 0,827
Arteriosclerosis ACCX -0,037 0,447 0,007 1 0,934
Arteriosclerosis ACD 0,514 0,458 1,260 1 0,262
Enf. pequefios vasos -2,579 0,836 9,507 1 0,002
Lesiéon miocardio 0,109 0,314 0,121 1 0,728
Constante -50,197 31195,997 0,000 1 0,999

Fuente: Elaboracion propia.
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Si en este analisis multivariable comparamos exclusivamente

los cuadros patologicos cardiovasculares, extrayendo los casos de

muerte subita o de patologia cardiovascular en general, entre los que

se incluirian el resto de categorias y por tanto se tenderia a la

reiteracion de datos, igualmente se mantiene como unico elemento

patolégico con una

enfermedad de pequefos vasos (p= 0,001) (Tabla 3).

Tabla 3: Analisis multivariable casos-controles por cuadros patolégicos

relacion estadisticamente significativa la

B E.T. Wald gl Sig.

Hipertrofia VI -1,242 0,757 2,694 1 0,101
Arteriosclerosis ACDA -0,221 0,439 0,254 1 0,614
Arteriosclerosis ACCX -0,161 0,423 0,145 1 0,703
Arteriosclerosis ACD 0,567 0,436 1,696 1 0,193
Enfermedad pequeios

o Peq 2,615 0,819 10,184 1| 0,001
Lesion del miocardio 0,201 0,258 0,606 1 0,436
Constante 1,147 0,863 1,768 1 0,184

Fuente: Elaboracion propia.
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DISCUSION

175



PATOLOGIA CARDIACA EN CONSUMIDORES DE COCAINA

176



PATOLOGIA CARDIACA EN CONSUMIDORES DE COCAINA

1.- METODOLOGIA DEL ESTUDIO:

En la valoracion de la calidad metodolégica de un estudio
similar al que aqui se presenta, y segun se recoge en las
publicaciones de Schulz (Schulz et al, 1.995), de Burgos Rodriguez
(Perea-Milla Lopez, 1.998) y de Juni (Juni et al, 2.001), la validez de
un estudio se basa en la reduccion al minimo de los posibles sesgos
gue se puedan presentar, y que estos autores dividen en:

1.1.- Sesgo de seleccion: afecta en la medida en que los
sujetos participantes difieran de la poblacion de la que proceden. Se
evitaria mediante una asignacion aleatoria de los casos incluidos en
el estudio.

La asignacion de un numero prefijado de casos que debiamos
incluir en cada grupo, junto con una serie de criterios previos tanto
de inclusibn como de exclusion, evitaba una posible manipulacion a
la hora de incluir o no a determinados sujetos en el estudio. Los
casos se incluyeron en base a la positividad en las pruebas
toxicolégicas a la cocaina o algunos de sus metabolitos, mientras
que los controles se incluyeron aquellos sujetos cuya autopsia se
habia realizado delante e inmediatamente detras del caso incluido,
siempre y cuando se hubieran recibido todos los resultados quimico-
toxicolégicos e histopatologicos solicitados. Si no se contaba con
estos datos, se pasaba al caso inmediatamente anterior o posterior.
Siguiendo asi una proporcion 2:1 en el numero de controles respecto
de los casos.

De esta forma se puede considerar que con la aplicacién de
estas medidas de control, existe un riesgo de sesgo bajo en este

apartado.
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1.2.- Sesgo de confusion: es posible que una variable de
confusion se distribuya desigualmente entre los "casos" y los
"controles". En muchas ocasiones se intenta reducir este sesgo
mediante el apareamiento de individuos, asi para cada "caso" se
asigna un "control" que sea semejante en cuanto a las distintas
variables a estudiar (edad, sexo,...). En nuestro estudio hemos
intentado reducir este sesgo mediante la inclusién en el grupo de
"controles" de individuos que estén en el mismo rango de edades
que los incluidos en el grupo "casos", para asi evitar la influencia de
determinados factores de riesgo que se pueden presentar en otras
edades (el hecho de que personas mayores presenten mayor indice
de hipertension arterial o diabetes mellitus que puedan acarrear una
mayor frecuencia de cardiopatia y por tanto, pueda influenciar los
resultados finales al modificar la participacion o no de la cocaina en
dichos cuadros patoldgicos cardiovasculares).

Por tanto podemos decir que el riesgo de sesgo en este
apartado se puede considerar como bajo.

1.3.- Sesgo de realizacién: la recogida de datos de los
diferentes individuos incluidos en el estudio debe de realizarse de
forma exhaustiva, sin posibilidad de ocultar datos. Para ello nuestro
estudio contaba con un formulario cerrado y prefijado antes del inicio
de la recogida de datos, no viéndose influenciada su recogida por
aspectos externos que pudieran originar ningun sesgo.

Sin embargo, durante la recogida del epigrafe antecedentes
toxicolégicos/consumidor cronico, surge la imposibilidad de
determinar si un sujeto es o no consumidor crénico de cocaina, dado

gue no consta en el protocolo de levantamiento de cadaver realizado
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previamente a la autopsia, no consta historia clinica del servicio
publico sanitario, ni se pudo comprobar en el registro de pacientes
atendidos en el sistema publico de la red de centros de
desintoxicacion, por lo que se ha recogido en el estudio estadistico
realizado como “desconocido” en el apartado de consumidor crdnico.
Sin embargo, estos sujetos han sido introducidos en el grupo de
casos ya que tras la realizacion de la autopsia se han obtenido
resultados en las investigaciones quimico-toxicologicas positivos a
cocaina o a alguno de sus metabolitos, lo que viene a decir que el
sujeto al menos momentos antes del fallecimiento consumi cocaina.

En concreto hablamos de 13 casos (lo que supone un 26% del
total del grupo de casos y un 866% del total de los individuos
incluidos en el estudio). Por tanto no podemos asegurar en estos
casos que la presencia de la patologia cardiovascular que presentan
ni la muerte subita, en el caso de que se haya producido (en
concreto ocurrid en 5 de los 13 casos, es decir en menos de la mitad
de los mismos) sea consecuencia de un consumo continuado de
cocaina, pero no podemos descartar que se haya producido como
consecuencia de un consumo puntual de la misma.

Asi que, si bien en este caso se ha producido un sesgo, su
influencia en el estudio debera de tenerse en cuenta para su
reproduccion posterior, aunque su repercusiéon puede considerarse
como baja.

1.4.- Sesgo de evaluacion: el personal encargado de la
evaluacion de los resultados debera de permanecer ciego acerca de
lo que estan estudiando, para evitar su influencia sobre el resultado

final de dicho estudio.
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En nuestro caso los estudios quimico-toxicoloégico e
histopatolégico, fueron realizados por el personal del Instituto de
Toxicologia y Ciencias Forenses de Sevilla, que en ningun caso
conocian del estudio que se estaba realizando y que sus
determinaciones se utilizaron en el caso judicial que se estaba
investigando como consecuencia de una muerte violenta o
sospechosa de criminalidad, pero en ningun caso tuvieron
conocimiento del uso para la investigacion presente que se iba a
hacer de dichos resultados.

Por tanto con la aplicaciéon de estas medidas de control, existe
un riesgo de sesgo bajo en este apartado.

1.5.- Sesgo de notificacion: En los resultados del presente
estudio se presentan todos los datos obtenidos, tanto aquellos que
resultan estadisticamente significativos, como aquellos en los que no
se encontraban diferencias estadisticamente significativas, tal vy
como estaba planteado en los objetivos del estudio. También se han
incluido una comparativa de las variables iniciales para determinar la
repercusion de cada uno de los factores sobre el resultado final. El
riesgo de sesgo en este apartado por tanto debe de considerarse
como bajo.

1.6.- Sesgo de desercion o de desgaste: viene a recoger el
namero de abandonos del estudio durante el curso del mismo. En el
presente estudio no se han producido pérdidas durante la evaluacién
de los casos, ya que al ser un estudio retrospectivo, todos estaban
cerrados y cumplian los criterios de inclusion, por lo que se
mantuvieron desde el principio al final. El riesgo de sesgo en este

caso también se puede considerar como bajo.
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2.- CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA:

La muestra estd formada por un grupo de individuos con
edades comprendidas entre los 21 y los 57 afnos, es decir en general
se trata de un grupo de sujetos que fallecen a una edad joven, con
una edad media de 38,34 anos entre el grupo de casos y de 40,03
anos en el grupo de los controles. Con una mediana en el grupo de
casos de 39 anos y en el grupo controles de 41,5 anos. Vemos
ademas que dominan en el grupo de casos aquellos sujetos de
edades intermedias, es decir aquellos con edades comprendidas
entre los 30 y los 47 afnos (suponen un 58% (n=29) de los individuos)
mientras que en el grupo controles, predominan aquellos sujetos
fallecidos en los grupos de edades extremas, es decir aquellos
fallecidos entre 21 y 29 anos y los fallecidos entre los 48 y los 57
anos, que supondrian un total de61,54% (n=32) del total (Fig.2).

En cuanto a la distribucion por sexo vemos que hay un mayor
namero de varones que de mujeres en ambos grupos, quedando un
total de 6 mujeres en el grupo de casos y de 11 mujeres en el grupo
de controles (Fig.1), siendo la distribucion por edad y sexo similar a
la general, ya que frecuencia de mujeres fallecidas en ambos grupos
era mayor a mayor edad (en el grupo de los casos suponian 4
mujeres de las 6 en total y en el grupo de controles suponian 7 de
las 11 recogidas).

Uno de los principales factores de riesgo de presentar
patologia cardiovascular es la presencia de obesidad en el sujeto,
para ello hemos calculado el IMC de los sujetos evaluados en la

presente tesis y vemos como el peso medio del grupo de casos fue
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de 71,99 kg con una talla media de 168,45 cm y un IMC medio de
25,188 kg/m°. Esto nos ha llevado a ver que en el grupo de casos
habria una mayoria de individuos que a su muerte presentaban un
IMC normal, un 48% de sujetos, frente a un 16% de ellos que
presentaron obesidad. Frente a esto vemos que en el grupo de
controles, los individuos con una IMC normal fueron el 51,9% frente
al 32,7% de obesos (Fig.3).

Si establecemos la relacién entre la presencia de obesidad
como factor de riesgo de patologia cardiovascular vemos que en el
grupo de los casos el 46% de los sujetos con un IMC normal van a
presentar patologia cardiovascular y el 50% de los sujetos asociaban
obesidad y patologia cardiovascular. En el grupo de controles, el
34,61% presentaba obesidad y patologia cardiovascular frente al
44,23% que presentaban patologia cardiovascular con un IMC
normal. Estableciendo las relaciones de ambas variables veamos
como la Prueba de laXx® de Pearson mostraba que no existia
significancia estadistica. Por tanto podemos decir que la obesidad no
ha repercutido en la presentaciéon de la patologia cardiovascular ni
de la muerte del grupo de casos (que son los consumidores de
cocaina) ya que las relaciones establecidas entre ambas variables
presentan una p mayor de 0°05, por lo que no se puede considerar
que exista una relacion estadisticamente significativa.

En cuanto a otros factores de riesgo de presentar patologia
cardiovascular, como serian la hipertension arterial, la diabetes
mellitus o las dislipemias, tampoco existiria una significancia
estadistica (p= 0,4515) entre su presentacion o no en el grupo de

casos o0 de controles, por lo que también podriamos concluir que no
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existe una mayor repercusion de estos factores de riesgo, en el
grupo de consumidores de cocaina que en el de no consumidores
(Fig.14).

En cuanto a la valoracion de la presentacion de la patologia
cardiovascular, segun la bibliografia consultada en el presente
estudio, hemos visto que todas estas publicaciones describen la
presencia de los distintos cuadros patologicos, sin embargo en muy
pocos de los articulos hemos visto qué porcentaje de estos cuadros
patolégicos se presentan y menos aun que cuadros se asocian con
mayor frecuencia a muerte subita. En concreto en Oehmichen et al,
1.990 de hace referencia a la presentacion de la necrosis en banda
de contraccion en un 80% de las autopsias realizadas en casos de
muerte por anoxia miocardica y que pueden ser mas elevada su
frecuencia de presentacion entre consumidores de cocaina. O en
Keller y Lemberg, 2.003 se hace referencia a como la frecuencia de
presentacion del infarto agudo de miocardio se puede presentar
hasta en 24 veces mas elevada entre los consumidores de cocaina
que entre los no consumidores. Aunque posteriormente Pilgrim et al,
2.013, han demostrado que dicha frecuencia de presentacion de la
patologia cardiovascular no se asocia a dosis de consumo o a edad
de consumidores.

En distintas series publicadas se ha visto que existe una
variabilidad entre la presentacion o no de lesiones arterioscleroticas
en las arterias coronarias, que puede ir desde el 0% hasta el 50%
segun los textos consultados. Sin embargo como recoge Karch,

2.009, no existe un registro de casos de infarto agudo de miocardio
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asociado al consumo de cocaina ni estudios sistematicos de
angiografias de coronarias en consumidores de cocaina.

Por todo ello es por lo que realizamos un estudio
epidemiolégico de la patologia cardiovascular presente en nuestra
poblacién. En cuanto a la presencia o no de cualquier cuadro de
patologia cardiovascular en el momento de producirse la muerte
hemos visto que se puede presentar en el grupo de casos (es decir
en el de los consumidores de cocaina), hasta en un 96% de los
individuos, mientras que en el grupo de los controles tan soélo
aparecerian en un 78,85% de los mismos. Como vemos es mas
frecuente que se presenten cuadros patoldégicos cardiovasculares
entre los consumidores que entre los no consumidores, estos
porcentajes presentan una relacion entre ellos estadisticamente
significativas, ademas se puede establecer que el riesgo de
presentar un cuadro cardiovascular es 6,44 veces mayor entre los
gue consumen que entre los no consumidores (Fig.5).

Ademas los individuos en los que se presenta una muerte
subita son mas frecuentes entre los casos que entre los controles (un
56% frente a un 25% respectivamente), siendo esta relacion
estadisticamente significativa y estableciéndose el riesgo de
presentar dicho cuadro de muerte subita mayor entre los
consumidores que entre los no consumidores hasta en 3,82 veces
(Fig.4).

Estos resultados entrarian dentro de lo esperado, recogido en
las distintas publicaciones, pero aqui confirmamos dichos datos
mediante la presentacion de las cifras de afectacion de nuestros

grupos. Ademas si intentamos relacionar aquellos sujetos fallecidos
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por muerte subita y que presentaban un cuadro de alteracion
cardiovascular estructural, vemos que son también mas frecuentes
entre los casos (52%) que entre los controles (26%) siendo esta
relacion estadisticamente significativa y con una probabilidad mayor
entre los consumidores de presentar muerte subita y patologia
cardiovascular de hasta 3,25 veces (Tabla 1).

Entre los diferentes cuadros patoldégicos cardiovasculares
analizados, se ha encontrado que la hipertrofia del ventriculo
izquierdo es mayor entre el grupo de consumidores con un 94% de
presentacion frente al 73,1% que se presentan en los controles,
estableciéndose entre ellos wuna relacion estadisticamente
significativa, y con un riesgo mayor de presentarse entre los casos
que entre los controles de 5,77 veces. Quedaria descartado el origen
genético de estos cuadros de hipertrofia del ventriculo izquierdo,
dado que no han aparecido en los estudios histopatoldgicos ningun
caso de disarray de las fibras musculares miocardicas (Fig.6).

Sin embargo no se ha encontrado una asociacion
estadisticamente significativa en cuanto a la presencia de
arterosclerosis coronaria moderada-severa entre los consumidores
de cocaina y entre los no consumidores.Asi vemos que las
frecuencias de presentacion de la arteriosclerosis son muy parecidas
en la ACDA y en la ACX, siendo un poco mayor en la ACD entre los
consumidores. Ademas en las dos primeras el Odds ratio es inferior
a 1, por lo que el riesgo de presentarse no esta relacionado con el
consumo 0 no de cocaina. En la tercera de las arterias es
ligeramente superior a 1. Esto iria en contra de lo recogido en la

mayoria de las publicaciones consultadas que abogan por una

185



PATOLOGIA CARDIACA EN CONSUMIDORES DE COCAINA

aceleracion en la formacion de arteriosclerosis de la arterias
coronarias como consecuencia del consumo prolongado de cocaina
(Fig.7).

Sin embargo la afectacion de las pequenas arterias coronarias,
las ramas distales, si sufren una alteracion grave entre los
consumidores y se puede establecer una relacion estadisticamente
significativa entre la presentacion de la alteracion de estos pequefos
vasos y el consumo de cocaina, que va a ser del 42% frente al 3,8%
que lo presentan los no consumidores. El riesgo de presentar este
cuadro es hasta 18,10 veces mayor entre consumidores que entre no
consumidores, 1o que nos indicaria que una de las principales causa
de la muerte podria estar relacionado con esta afectacion de la
microvasculatura coronaria (Fig.8).

Por el contrario, otro fenbmeno asociado frecuentemente con el
consumo de cocaina, como es la necrosis en banda de contraccion,
que también se puede presentar en cualquier cuadro de anoxia
miocardica, en nuestro estudio apenas aparece, en concreto tan sélo
en 1 caso entre los consumidores por lo que no se puede establecer
una relacion estadistica entre los grupos casos/controles.

Como se ha recogido en la bibliografia consultada el infarto de
miocardio se puede presentar hasta 24 veces mas frecuentemente
entre consumidores de cocaina que en no consumidores, nuestros
resultados son similares a estas publicaciones ya que nuestro Odds
ratio se acerca a 2,3 veces mayor,la presentacién de algun cuadro
patolégico miocardico (ya sea congestion, fibrosis o ambas), entre
consumidores que entre los no consumidores. Entre los

consumidores se alcanzaron cifras de hasta un 68% de presentacion
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de estos cuadros mientras que en los no consumidores aparecieron
en un 48,07% de los individuos (Fig.9).

Como hemos visto anteriormente al cruzar todos estos datos
de cuadros patoldégicos cardiovasculares entre si, dentro de los
grupos casos controles, se ha podido comprobar que la Unica
afectacion que mantiene la relacion estadisticamente significativa
seria la enfermedad de los pequenos vasos (Tablas 2 y 3). Es decir
gue aunque es posible que se presenten con mayor riesgo dentro del
grupo de consumidores de cocaina, con una mayor frecuencia
situaciones clinicas de hipertrofia del ventriculo izquierdo o lesiones
patoldgicas del miocardio, son las lesiones de la microvasculatura
coronaria la que predominantemente se van a presentar tras un
consumo reiterado de cocaina. Posiblemente sea la primera
afectacion cardiaca que se produzca con el consumo, pero que sin
embargo, se ha relacionado con situaciones de muerte subita y por
lo tanto deberia de ser nuestra prioridad en el diagnoéstico de futuros

casos de consumidores de cocaina.

3.- COMPARATIVA CON ESTUDIOS PREVIOS:(Rajab et al, 2.008.
Karch, 2.009. Lucena et al, 2.010. Pilgrim et al, 2.013)

Como hemos mencionado anteriormente, durante la busqueda
bibliografica realizada en la preparacion de la presente tesis doctoral,
sb6lo hemos encontrado 3 articulos en los que se ha realizado un
estudio sobre consumidores de cocaina muertos y autopsiados, son
los estudios realizados en el Instituto de Medicina Legal de Sevilla
(Lucena et al, 2.010), En el Victoria Institute of Forensic Medicine de

Victoria, Australia (Pilgrim et al, 2.013) y en Wimbledon, Londres
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(Rajab et al, 2.008). Ademas queremos establecer la comparativa de
nuestro estudio con lo recogido en el manual de Karch sobre
patologia de las drogas de abuso (Karch, 2.009).

La primera diferencia que encontramos es que en todos ellos la
muestra es inferior a la utilizada en nuestra tesis, ya que la primera
de ellas, la de Lucena, utiliza 21 sujetos consumidores de cocaina y
como control utiliza el examen de 10 corazones en los que la muerte
se ha producido como consecuencia de otra causa distinta al
consumo de cocaina. En el estudio de Pilgrim se han recogido 49
casos, de los que tan sélo se ha completado el estudio necropsico en
43 individuos sin que existiese grupo de control y en el estudio de
Rajab se tomaron 28 casos de fallecimientos con resultados
positivos a cocaina de los que tan sélo se ha completado la autopsia
en el 61% de estos y sin que exista grupo de control. Frente a esto,
en nuestro estudio hemos recogido 50 casos de fallecimientos entre
consumidores de cocaina, todos ellos con la autopsia completa y un
grupo de control de 52 individuos.

En cuanto a la edad de los distintos estudios vemos como el
rango de edades de los fallecidos es muy parecida, entre los 21 afnos
los mas jovenes y los 57 los mayores, destacando como diferente el
estudio de Pilgrim donde destacan sujetos mas jovenes, hasta de 16
anos, y sujetos muy mayores, hasta 70 afios de edad. Sin embargo
la edad media en todos ellos es muy parecida, fluctuando entre los
30 anos del estudio de Pilgrim y los 38 anos de nuestro estudio. Es
decir, que en primer lugar, vemos como la muerte por consumo de

cocaina generalmente se produce en sujetos muy jévenes.
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En todos los estudios destaca como la mayoria de los
fallecidos son varones, variando entre el 100% descrito por Lucena
al 73,47% recogido por Pilgrim.

En cuanto a los factores de riesgo cardiovasculares que se
pueden asociar a la muerte subita, vemos como Pilgrim o Rajab no
los tiene en cuenta en sus estudios, mientras que Lucena los
describe en el 28,5% de los casos y en nuestro estudio tan soélo
aparecen en un 12% de los casos.

La obesidad, que nosotros hemos querido extraer de los
factores de riesgo cardiovasculares para estudiar de forma
independiente, se presenta en nuestro estudio en un 52% mientras
que el otro estudio que lo recoge, el de Lucena, se presenta con
cifras muy similares, en el 52,3% de los casos. Los otros dos
estudios no recogen este dato.

En relacion a la causa de la muerte recogida por los
médicosforenses que han realizado la autopsia vemos como la
mayoria de ellos coincide en que la causa de la muerte es de origen
cardiovascular o como muerte subita de origen cardiaca 0 como
consecuencia del consumo de toxicos. Asi vemos que en el estudio
de Lucena estas causas de muerte suponen el 61,9% de los casos
estudiados, en el caso de la investigacion de Pilgrim se recogen en
el 55,10% de los casos y en nuestro estudio suponen el 56% de los
casos. Rajab no recoge la causa de la muerte entre sus casos.

En cuanto a la presencia o no de patologia cardiovascular en el
estudio necropsico de los fallecidos, vemos que si existen grandes
diferencias entre lo encontrado por los distintos investigadores, asi

Lucena y Pilgrim recogen datos de menor incidencia, el 47,61% y el
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31% respectivamente, frente a datos de mayor incidencia en Rajab
(85%) o0 en nuestro estudio (96%). Karch recoge en su manual que la
cocaina indiscutiblemente produce enfermedad cardiovascular,
siendo la manifestacibn mas obvia de este hecho la presentacion de
un cuadro de muerte subita, sin embargo no existen datos exactos
sobre la incidencia de dicha patologia cardiovascular entre los
consumidores. Por tanto estos estudios aqui presentados, asi como
los datos recogidos en nuestra tesis aportarian una primera vision
sobre como afectaria la cocaina al aparato cardiovascular, aunque
de forma diferente segun los datos consultados puede variar desde
un 30% hasta un 96% de los casos.

Si nos centramos en cada uno de los cuadros estudiados en
nuestra tesis,destacamos en primer lugar la hipertrofia del ventriculo
izquierdo. Karch dice que la hipertrofia del ventriculo izquierdo, con
el consiguiente aumento de peso del corazén, es la consecuencia
mas obvia tras el consumo de cocaina, con un aumento del riesgo de
muerte sUbita, ademas habla de niveles de hipertrofia
infradiagnosticados entre los consumidores de cocaina vivos, bien
porque el aumento es relativamente pequefio, o bien porque en los
sujetos que presentan cierto grado de obesidad o sobrepeso, los
datos electrocardiograficos que determinarian la hipertrofia del
ventriculo cardiaco quedarian atenuados. Sin embargo no presenta
datos de la incidencia de este cuadro. En los estudios analizados en
la presente tesis vemos como Pilgrim recoge un 22,45% de casos
con hipertrofia del ventriculo izquierdo, Rajab un 46% y Lucena un
57%. Sin embargo en nuestro estudio la hipertrofia del ventriculo

izquierdo, bien por un aumento del grosor del miocardio de dicho

190



PATOLOGIA CARDIACA EN CONSUMIDORES DE COCAINA

ventriculo por encima de 1°5 cm o bien por un aumento del peso
cardiaco por encima del peso esperado segun el IMC, suponen un
96% de los casos. La gran repercusion de este dato podria llevarnos
a establecer a esta como una de las causas de la muerte subita
entre los consumidores de cocaina.

Como hemos visto a lo largo de la investigacion, esta
hipertrofia podria ser secundaria a obesidad o a hipertension arterial,
sin embargo la relacion que podria existir entre ambos factores con
la hipertrofia del ventriculo izquierdo no presenta significancia
estadistica, es decir que podriamos descartar estos factores de
riesgo como causa de la hipertrofia. Ademas no se ha descrito
ningun caso de disarray o de desorganizacion estructural de las
fibras musculares miocardicas, por lo que se puede descartar
también el origen genético o hereditario de la hipertrofia cardiaca.

Esta seria una de las principales causas por tanto, de muerte
subita entre los consumidores de cocaina de nuestro entorno y el
control de dichos consumidores deberia de ir dirigido a vigilar la
presentacion de este cuadro patolégico para prevenir esta muerte
subita.

Otro de los cuadros patoldgicos investigados ha sido la
arteriosclerosis coronaria de las arterias coronarias epicardicas. En
todos los textos consultados y recogidos en la bibliografia de la
presente tesis, se asegura, dandolo por hecho, que la cocaina es un
factor aterogénico. Es decir que el consumo reiterado de cocaina
provoca una aceleracion del proceso de formacidbn de la
arterosclerosis coronaria, por lo que llevaria a situaciones de

estenosis de las mismas, con déficit en el aporte de oxigeno al
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miocardio y con la consiguiente hipoxia, anoxia e incluso isquemia
miocardica, origen de los cuadros de infarto agudo de miocardio que
se asociaban al consumo de cocaina.

Karch recoge en su manual que la cocaina es aterogénica.
Este hecho, segun refiere el autor, se hizo evidente casi al mismo
tiempo que se iniciaron las investigaciones sobre las repercusiones
de la cocaina en el corazén. Dressler afirma que mas del 60% de los
pacientes con muerte subita asociada al consumo de cocaina
presentaban una arteriosclerosis coronaria moderada a severa y que
la edad media de estos fallecidos era de 47 afnos (Dressler et al,
1.990). Incluso en otros estudios sobre diferentes grupos de
autopsias se han detectado cifras mas elevadas de arteriosclerosis
entre los fallecidos (Virmani, 1.991).

Sin embargo en las publicaciones que estamos comparando
con nuestros estudios, vemos como la incidencia de una
arteriosclerosis coronaria moderada o severa, es decir de un cuadro
que se asocia generalmente con hipoxia miocardica, varia desde el
12.25% que recoge Pilgrim en su estudio hasta el 29% de Rajab o el
42,9% de Lucena, en ninguno de ellos se especifica que ramas de la
arteria coronaria se verian afectadas. Lucena habla que entre sus
controles el 10% de ellos presentan una arteriosclerosis coronaria
moderada.

En nuestro estudio este estrechamiento varia desde el 36% de
la ACDA, el 32% de la ACD al 28% de la ACCX, sin embargo los
niveles de arteriosclerosis encontrada entre los controles son muy
parecidos, no existiendo una relacion estadisticamente significativa

entre ambos datos. Es decir que la arteriosclerosis presente entre los
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consumidores de cocaina no varia significativamente con la que se
presentaria entre los no consumidores, si no que los niveles podrian
considerarse muy similares. Por tanto no existiria riesgo o relacion
entre el consumo de cocaina y una mayor arteriosclerosis coronaria.

Por el contrario la presencia de la enfermedad de las pequefas
arterias intramiocardicas o enfermedad de los pequefios vasos, sélo
se recogen en el estudio de Lucena (Pilgrim y Rajab no recogen la
situacion de los pequenos vasos), con una incidencia del 42,9% de
los casos, frente a 3 controles. En nuestro estudio este cuadro se va
a presentar en un 42% de los consumidores (cifras muy parecidas a
las del otro estudio) y entre los controles 0 no consumidores tan sélo
se presenta en un 3,8% de los mismos. En este caso existe una
relacion entre ambos estadisticamente significativa, con un riesgo de
presentar esta enfermedad hasta 18 veces mas entre los
consumidores que entre los no consumidores.

Este cuadro patolégico, podria ser el responsable también de
la muerte subita del consumidor de cocaina, ya que si afecta a
determinadas zonas cardiacas, como el aparato de conduccion
miocardica. El estrechamiento de la luz de estos pequenos vasos
puede conducir a una hipoxia en el nodo auriculo-ventricular o con
menos frecuencia en el nodo sinusal, con la consiguiente produccion
de un cuadro de arritmia que podria llevar a la muerte del sujeto. En
muchas ocasiones la hipertrofia de la musculatura del miocardio
puede asociar el aumento del grosor de la pared muscular de la
microvasculatura por activacion de los mismos factores
estimuladores (generalmente los mediadores del sistema de la

calmodulina CaMKIl). Ademas cada vez que el individuo consume
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cocaina, se produce una taquicardia con un aumento de la presion
en la contraccion del miocardio y una vasoconstriccion de los
pequenos vasos. Este mecanismo reiteradamente hace que aumente
la potencia muscular en primer lugar y posteriormente se produce un
aumento del volumen muscular necesario para dar respuesta a este
aumento de presion. Ademas la vasoconstriccion reiterada de los
pequenos vasos que provoca el consumo reiterado de cocaina, hace
que se estimule el crecimiento de la capa media de la
microvasculatura, provocando también un engrosamiento de la pared
de las mismas, primero por hiperplasia de la musculatura de esta
pared y posteriormente por hipertrofia reactiva de las células
musculares lisas de la capa media arteriolar. Esta lesion suele
evolucionar a una necrosis de grupos celulares que se
reemplazarian por fibroblastos y una lisis de la capa media de
algunas arteriolas con areas de fibrosis y esclerosis de la pared de
las mismas.

El desarrollo de la arteriosclerosis de las coronarias suele
iniciarse en las arteriolas intramiocardicas de menor tamano,
progresando posteriormente a las de mayor tamahfo y a las
coronarias epicardicas. Por lo tanto no es extraio encontrar
alteraciones de la microvasculatura coronaria sin que se aprecien
lesiones en los troncos arteriales coronarios principales incluso
produciéndose la muerte subita del sujeto sin lesidén arteriosclerética
coronaria (Turhan et al, 2.007. Salguero et al, 2.015).

Como vemos, es facil encontrar en los casos de muerte subita
asociada al consumo de cocaina cuadros de hipertrofia del ventriculo

izquierdo asociados 0 no a lesiones en la microvasculatura
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coronaria, por lo que nuestros esfuerzos diagnosticos y preventivos
deberian de ir hacia la deteccion de algunos de estos dos cuadros
entre los consumidores de cocaina vivos, para evitar el desenlace
fatal y precoz.

Estos diagnodsticos se alcanzarian mediante la realizacion de
un electrocardiograma o una ecocardiografia para la deteccion de la
hipertrofia del ventriculo izquierdo, preferiblemente la segunda
prueba, dado que la primera si hay una obesidad extrema del
paciente 0 un aumento minimo de las paredes ventriculares no se
van a detectar. Por otro lado la deteccion de la lesidon de la
microvasculatura del miocardio se realizaria mediante la
determinacion de la reserva del flujo coronario, que seria el ratio
entre el flujo sanguineo en las arterias coronarias epicardicas y la
resistencia que presentan las pequenas arterias intramiocardicas, es
decir, la diferencia entre el flujo sanguineo necesario para irrigar todo
el miocardio y el que esta disponible en el interior de dichas arterias.

Ademas de la presencia de estas alteraciones de la
musculatura de las capas media arteriolares y las proliferaciones
fibrolipidicas de depoésito presentes en la intima de dichos vasos,
que de por si originarian una estenosis de la luz ad las mismas,
habria que tener en cuenta que la cocaina, por estimulacion
adrenérgica, van a originar una vasoconstriccion que aumentaria aun
mas la estenosis de la luz microvascular, con lo que el proceso
isquémico se agravaria al disminuir todavia mas el aporte de oxigeno
a los miocardiocitos dependientes de estos vasos.

Esta necrosis miocardica tiene su reflejo en muchas ocasiones

en lesiones del miocardiocito, con desestructuracion de estos y con
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zonas de fibrosis microfocales, conocidas como zonas de necrosis
en bandas de contraccidon, estas lesiones se han asociado
comunmente a los casos de muerte subita asociadas al consumo de
cocaina, aunque también se han observado en otros casos de
muerte subita por isquemia miocardica, por lo que no son especificas
del consumo de cocaina. Karch destaca en su libro que estas
lesiones se han descrito hasta en un 80% de casos de muerte por
isquemia miocardica y en aquellos casos en los que se asocia el
consumo de un estimulante, como la cocaina, estos porcentajes
pueden ser aun mayores. Se ftratarian por tanto de zonas de
repareacion fibrosa microfocal del miocardio. En los recientes
estudios comparados en la presente tesis vemos como Lucena no
describe ningun caso de necrosis en banda de contraccion entre sus
autopsias, Pilgrim describe tan sb6lo 1 caso de las 49 autopsias
practicadas y Rajab recoge que el 4% de sus 28 autopsias. En
nuestro estudio hemos detectado tan soOlo 1 caso entre los
consumidores de cocaina y no se han presentado en ningun caso
entre los no consumidores. Al existir tan escaso numero de
resultados positivos a este cuadro, no se pudieron establecer
relaciones entre variables y si la presencia o no de esta patologia era
estadisticamente significativa, ni el riesgo de presentacion de la
misma tras el consumo de cocaina.

Por tanto y dado los resultados de estos cuatro estudios,
habria que replantearse la presentacibn o no de las necrosis en
banda de contraccidén entre los consumidores de cocaina, ya de por

si considerada como una lesién no especifica.
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Otras lesiones del miocardio que se pueden presentar
asociados a muerte tras consumo de cocaina podria ser la presencia
de congestidon miocardica, fibrosis del miocardio o ambas lesiones
conjuntamente. Estas manifestaciones se van a presentar como
consecuencia de espasmos coronarios, arterosclerosis coronaria,
enfermedad de la microvasculatura, arritmias cardiacas, vasculitis
coronarias, etc. Por tanto es bastante frecuente asociar dicha
patologia  miocardica al consumo de cocaina, pero
desafortunadamente existen pocos registros publicados donde se
recoja la relacion entre ambos, y entre las publicadas se indica que
estas lesiones se podrian presentar entre un 0% a un 50% de los
casos. En las publicaciones que estamos revisando en esta tesis
vemos como Lucena y Rajab inciden en la presentacion de la lesion
miocardica en un 38,1% y un 21% respectivamente, mientras que
Pilgrim tan soélo la aprecia en un 4% de sus casos. En nuestro
estudio la presencia de congestion y/o fibrosis miocardica se
presenta en un 68% de los consumidores de cocaina, frente a un
48% de los no consumidores, siendo por tanto mas frecuente a
edades tempranas como las que estamos estudiando la presencia de
este dano miocardico entre los consumidores que entre los no
consumidores, siendo esta relacion estadisticamente significativa.

La miocarditis, generalmente eosinofilica, asociada al consumo
de cocaina, descrita en los libros y en las distintas publicaciones
consultadas, puede presentarse como consecuencia de una
hipersensibilidad a la cocaina a nivel miocardico, pero en muchas
ocasiones es inespecifica y asintomatica en vida, siendo un hallazgo

casual durante la realizacion de una biopsia cardiaca o durante la
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autopsia. En nuestro estudio no se ha presentado en ningun caso,
mientras que Lucena recoge 1 caso, Pilgrim 2 casos y Rajab lo
describe en 3 casos.

Otras lesiones cardiovasculares que se pueden asociar al
consumo de cocaina y asi estan descritas, serian las lesiones
valvulares, el espasmo coronario, las lesiones coronarias no
ateromatosas, las lesiones de la aorta o de otros vasos periféricos.
Estos cuadros son poco frecuentes, no se han recogido en ninguna
de las publicaciones consultadas y no han aparecido en nuestro
estudio.

La principal lesidon que podria asociarse a un cuadro de muerte
subita tras el consumo de cocaina, independientemente de la dosis,
e incluso tras el primer consumo 0 un consumo aislado serian los
cuadros arritmicos. Estos se producirian fundamentalmente como
consecuencia de la toxicidad catecolaminérgica y a la participacion
del gen hERG, encargado de la funcionalidad de las bombas de
sodio y potasio y de los canales de calcio celulares. El principal
cuadro arritmico que se va a presentar va a ser la alteracion del
espacio QT, sobre todo la dispersion que se produce a lo largo del
trazado electrocardiografico de dicho espacio. Esto ocurre como
consecuencia del aumento del tiempo de despolarizacion que se
produce ante el aumento de grosor de la pared del miocardio y por
tanto, el impulso eléctrico tarda mas tiempo en atravesarla. Esta
alteracién provoca una mayor probabilidad de ocurrir una arritmia
tipo Torsades de Pointes, que es una forma letal de taquicardia

ventricular.
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Esta situacion se puede producir como decimos incluso en un
primer consumo de cocaina y si s6lo se presenta como el trastorno
arritimico, no va a presentar manifestacion morfolégica sobre el
corazon, por lo que es muy dificil de detectar en las autopsias
realizadas, o0 incluso de apreciar en las exploraciones
complementarias que se puedan realizar a los consumidores, por
tanto no se han recogido en nuestro estudio. Si es mas comun que
estas arritmias se produzcan sobre manifestaciones estructurales
existentes en el corazén del consumidor crdnico de cocaina, lo que
nos explicaria porqué un sujeto, consumidor, con un dafno cardiaco
relativo, ante una dosis no presenta ninguna alteracion y ante otra
dosis puede acabar en muerte subita. Es por esto por lo que
consideramos fundamental la deteccibn de toda aquella
manifestacion morfolégica que puedan presentar los consumidores
de cocaina (arterosclerosis coronaria, enfermedad de las pequenas
arterias, lesiones miocardicas, hipertrofia cardiaca,...) para asi poder
prevenir cuadros arritmico letales que pueden acabar con la vida del
sujeto.

Otras de las comparaciones que hemos conseguido realizar en
nuestros estudios es la participacion de otras sustancias en los
consumidores de cocaina. Estos sujetos habitualmente son
policonsumidores, es decir, no suelen ser consumidores exclusivos
de cocaina, si no que asocian otras sustancias, de hecho en nuestro
estudio el 92% de los fallecidos consumidores de cocaina, habrian
consumido otra sustancia, principalmente alcohol etilico (54% de los
casos) aunque también son frecuentes los consumos combinados de

cocaina con las benzodiacepinas (50% de los casos), como vemos
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se trata de la combinacion de un estimulante, la cocaina, con un
depresor central, el alcohol etilico o las benzodiacepinas.

En el estudio de Lucena, coincidimos con que la principal
sustancia consumida conjuntamente con la cocaina es el alcohol
etilico (64%) y la morfina en un 14,3% de los casos. Pilgrim por su
parte detecta como mas frecuente la presencia de opiaceos
(46,94%) y de alcohol etilico en segundo lugar (34,7% de los casos).
Rajab por su parte no ha realizado estudio de otras sustancias

consumidas conjuntamente con la cocaina entre sus fallecidos.

4.- APLICACION PRACTICA DE LOS RESULTADOS:

La aplicacion practica de los resultados de nuestro estudio se
deberia de orientar a la evaluacion de los sujetos consumidores de
cocaina que acudan a cualquier centro médico y que aleguen este
consumo entre sus antecedentes personales o sea detectado por el
personal sanitario.

Principalmente estariamos hablando de aquellos sujetos que
acuden a centros de tratamiento y desintoxicacion alegando ser
consumidores de cocaina o aquellos individuos jovenes que acuden
a los servicios de urgencias clinicas con cuadros de patologia
cardiovascular y que entre sus antecedentes se detecte el consumo
de cocaina.

Ante el riesgo de muerte subita entre sujetos jovenes
consumidores de cocaina deberian de practicarse una serie de
pruebas complementarias, en algunos casos basicas como un
electrocardiograma, en el que se puede detectar de forma casi

rutinaria la presencia de un cuadro de hipertrofia del ventriculo
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izquierdo, que como hemos visto a lo largo de la presente tesis
doctoral, puede llevar aparejado un alto riesgo de muerte subita en
dicho sujeto.

Otra de las pruebas complementarias que se pueden realizar,
seria una ecocardiografia. Esta es una prueba inocua, ya que no
provoca dafno ni radiacion su uso y ademas es una prueba sencilla
que se puede realizar en unos minutos. Con ella se va a confirmar la
presencia 0 no de un cuadro de hipertrofia del ventriculo izquierdo,
incluso en aquellos casos de falsos negativos en el estudio
electrocardiografico (si el sujeto es muy obeso o si la hipertrofia es
de pequeno tamano).

A la hora de estudiar la arteriosclerosis de las arterias
coronarias epicardicas podemos utilizar una técnica invasiva como
puede ser la angiografia coronaria o coronariografia, mediante la
introduccion de un catéter en la arteria femoral o radial y
progresando hasta el arbol coronario donde se introduce un medio
de contraste. Otra técnica no invasiva que se podria utilizar seria la
tomografia axial computerizada del corazén (cardioTAC), donde se
localizarian las placas ateroscleréticas y la estenosis que estas
provocan. Incluso algunos con programas informaticos de
reconstruccion de modelos de flujo que podrian incluso medir la
reserva de flujo coronario. Como hemos visto a lo largo del desarrollo
de esta tesis la arteriosclerosis coronaria no es la lesibn mas
frecuente ni la que mayor morbi-mortalidad produce (Kim et al,
2.014).

La lesidbn de la microvasculatura coronaria seria la principal

causante de esta mayor morbi-mortalidad del consumidor de
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cocaina, sin embargo no existe una prueba estandarizada en la que
se pueda evaluar de forma rutinaria estas lesiones. Se estan
utilizando técnicas no invasivas como la resonancia magnética de
perfusion (Mirelis et al, 2.015) o la tomografia con emisiéon de
positrones (PET) con y sin vasodilatacion, para llevar a cabo el flujo
de reserva coronario, como indice de medicion de la afectacién de la
pequenas arteriolas coronarias (Ricalde-Alcocer et al, 2.012. Lopez-
Palop et al, 2.102). Otras técnicas invasivas para el estudio del flujo
de reserva coronaria serian la medicion mediante catéter de presion
con vasodilatacibn maxima o la ecografia intracoronaria (IVUS),
aunque estas técnicas se utilizarian sobre todo para el estudio de
lesiones en troncos principales no siendo posible el estudio
microvascular (Matsumura et al, 2.013. Loépez-Palop et al, 2.013).

Todas estas técnicas, en muchos casos, se encuentran en
periodo de desarrollo de las mismas y por lo tanto no se encuentran
estandarizadas en los servicios de cardiologia o hemodinamica de
nuestros hospitales (excepto el IVUS oel estudio de la reserva
coronaria mediante catéter de presion con vasodilatacion maxima
que si se estan utilizando en algunos centros hospitalarios), por lo
que no se pueden solicitar de forma rutinaria para el estudio de las
lesiones de las pequenas arterias coronarias en los consumidores de
cocaina, no quedandonos ningun instrumento para su evaluacion de
la microvasculatura coronaria.

La Unica salida que nos quedaria en un paciente consumidor
de cocaina, que presenta dolor precordial o cualquier otro sintoma
de dano cardiaco y que ante las exploraciones rutinarias no presenta

hipertrofia del ventriculo izquierdo ni lesiones arteroscleréticas de las
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arterias coronarias epicardicas, es sospechar que dicho cuadro
patoldgico viene provocado por una lesion de los pequenos vasos
coronarios, es decir que alcanzariamos el diagnéstico por exclusion,
administrandole el tratamiento correspondiente, que en estos casos
serian antiagregantes plaquetarios (del tipo del acido acetilsalicilico)

y vasodilatadores (como los calcio antagonistas o los nitratos).

5.- INVESTIGACIONES FUTURAS:

El futuro se presenta alentador debido al enorme desarrollo de
las pruebas complementarias anteriormente descritas (PET,
Resonancia magnética de perfusibn o el PET-TAC) que puedan
darnos el diagnéstico definitivo de la lesibn que presenta el sujeto
consumidor de cocaina.

Ademas deberemos realizar estudios de investigacion en los
que se sometan a consumidores crénicos de cocaina a estas
pruebas complementarias, para llegar a valorar definitivamente que
repercusién van a tener cada una de las lesiones descritas en el
presente trabajo sobre el riesgo de presentar cuadros de muerte
subita.

Indudablemente la deteccion de estos cuadros van a llevar a
poder salvar la vida de los consumidores de cocaina jévenes que se
encuentran en riesgo de muerte subita, no s6lo durante su consumo
si no incluso después de haber abandonado el mismo.

El otro reto que se nos presenta a la hora de plantear futuras
intervenciones e investigaciones seria el estudio de las arritmias que
se van a originar como consecuencia del consumo de cocaina.

Indudablemente este es uno de los principales cuadros patologicos
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mortales que se asocian al consumo de esta sustancia tdxica y sin
embargo no podemos detectarla, ni determinar su presentacion en
los momentos antemortem, por lo que no podemos evaluar la
repercusion que este cuadro va a tener. El objetivo seria detectar en
aquellos sujetos con consumo reciente que tipo de arritmias han
desarrollado, si presentan una base patomorfolégica previa al
desarrollo de dicha arritmia y por ultimo determinar el componente
genético que se puede asociar al desarrollo de estas arritmias,
principalmente pensando en cuadros de canalopatias que se activen

con el consumo de cocaina.
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CONCLUSIONES
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El consumo de cocaina tradicionalmente se ha asociado a
patologia cardiovascular y a muerte subita entre sujetos jovenes. De
una forma mas especifica, el presente estudio nos permite concluir
que:

1.- La muerte asociada al consumo de cocaina es mas frecuente
entre varones jovenes, con edades comprendidas entre los 21 y los

57 anos, con una edad media de fallecimiento de 38 anos.

2.- Los fallecidos como consecuencia del consumo de cocaina
suelen presentar un elevado indice de patologia cardiovascular y de
muerte subita, en una proporcidn superior a una poblacién control

con similares caracteristicas sociodemograficas y epidemiolégicas.

3.- La mayoria de los consumidores de cocaina, asocian en un
elevado numero el consumo de otras sustancias tdxicas,

principalmente alcohol etilico y benzodiacepinas.

4.- Los principales cuadros patoldgicos asociados al consumo de
cocaina son la hipertrofia del ventriculo izquierdo, la lesion del
miocardio y la enfermedad de los pequefnos vasos coronarios y todas

estas se asocian a situaciones de muerte subita.

5.- La patologia de los pequefios vasos coronarios va a ser el cuadro
patolégico que se va a presentar con mayor frecuencia en sujetos
consumidores de cocaina, incluso en aquellos con arterias
coronarias epicardicas normales y en los que se ha producido la

muerte del sujeto.
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6.- Como conclusion definitiva, la deteccion de cuadros patologicos
cardiovasculares mediante la  realizacibn de  estudios
complementarios cardioldgicos (electrocardiograma,
ecocardiograma, Cardio-TAC, cardio-RMN) pueden disminuir la
morbi-mortalidad de los consumidores de cocaina jovenes que
quieran someterse a tratamiento de desintoxicacion-deshabituacion

de dicha sustancia.
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