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1.1. INTERES Y ACTUALIDAD DEL TEMA. 

 

La cocaína (benzoil-metil-ecgonina, C17 H21 NO4) es el alcaloide activo 

de la planta erythroxylium coca originaria de Sudamérica. Debido a sus 

efectos euforizantes su uso como droga se ha extendido rápidamente habiendo 

alcanzado en las últimas décadas proporciones epidémicas en Estados Unidos 

y otros países occidentales. Aunque inicialmente se consideró inocua, se ha 

comprobado que tiene múltiples efectos cardiovasculares y puede provocar 

infarto agudo de miocardio, angina inestable, hipertensión, disección de aorta, 

miocarditis y miocardiopatía dilatada, arritmias y muerte súbita1-8. 

La cocaína es la droga ilícita más común entre los sujetos que solicitan 

asistencia en los servicios de urgencias y en los centros de tratamiento de 

drogodependencias de Estados Unidos. En este país, la cocaína es la causa más 

frecuente de comunicaciones de muertes relacionada con el consumo ilegal de 

drogas9 y en la ciudad de Nueva York, las complicaciones médicas asociadas 

al consumo de cocaína son la principal causa de muerte entre los adultos 

jóvenes10. 

En nuestro país, como ocurre en el resto de países occidentales su 

consumo ha aumentado en la última década y son frecuentes las noticias en la 

prensa relacionadas con su tráfico ilegal, apresamiento de grandes cantidades 

de cocaína destinadas al consumo nacional y hacia países de nuestro entorno, 

y reportajes periodísticos, donde se alude al progresivo aumento de los 

problemas médicos relacionados con la cocaína.  
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2. HISTORIA DEL CONSUMO DE COCAINA. 

 

La planta erythroxylium coca (figuras 1.1 y 1.2) crece de forma natural 

en América del Sur11. Los Indios de Sudamérica han masticado las hojas de 

coca desde hace 5.000 años. Durante el imperio Inca su consumo se extiende a 

todos los estratos sociales; usándose como forma de pago por el trabajo en el 

campo. Las hojas de coca proporcionaban una sensación de fuerza, combatían 

la fatiga y mitigaban el apetito. Albert Niemann identifica a la cocaína como la 

sustancia activa de las hojas de coca en la década de 1850, estudios 

experimentales en perros a finales del siglo XIX describen el efecto acelerador 

del ritmo cardíaco, y Carl Koller y William Halsted demostraron sus 

propiedades como anestésico local, sentando las bases de la anestesia por 

bloqueo nervioso en cirugía. En 1892 comenzó una investigación química de 

sustitutos sintéticos de la cocaína con el trabajo de Einchorn y sus colegas. 

Ello condujo en 1905 a la síntesis de la procaína.  

A finales del siglo pasado comienza a extenderse su uso en 

Norteamérica y Europa, utilizándose en un principio como elemento 

medicinal, personalidades como Sigmund Freud propusieron su uso para 

tratamiento del asma, trastornos digestivos, adicción a mórficos y también 

como estimulante y afrodisíaco. En aquellos años la cocaína era un ingrediente 

activo de numerosos vinos y jarabes tonificantes. 
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Figura 1.1. La cocaína  un alcaloide contenido en grandes cantidades (0.6 a 1.8%) en las 

hojas de erythroxylium coca, un arbusto que crece en las montañas de los Andes 1000 a 

3000 metros por encima del nivel del mar. 

 

La primera muerte asociada con el uso de cocaína se comunicó en 1890 

y sucesivamente se describen casos de adicción y muerte por cocaína. En la 

década de 1900 se la considera una sustancia peligrosa y adictiva. Los 

problemas médicos asociados al uso de cocaína son infrecuentes hasta los años 

70, cuando se extiende progresivamente, a pesar de su prohibición, su uso 

como sustancia estimulante. A mediados de los 80 se comunican casos de 

muerte en atletas asociados al uso de cocaína y se publican artículos en la 

literatura médica que relacionan a la cocaína con manifestaciones cardíacas4. 

El consumo de cocaína con propósitos psicoestimulantes se ha 

incrementado de forma alarmante, The 1993 National Household  Survey on 

Drug Abuse estimo que alrededor de 5 millones de norteamericanos usaron 
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cocaína en 199212, cerca de un millón son adictos y alrededor de 30 millones  

de americanos han probado alguna vez la cocaína3. 

En España, al igual que ocurre en los países de Europa occidental, la 

década de los noventa ha traído una serie de transformaciones en las drogas 

consumidas y en los patrones de consumo. Así, mientras en los años 80 y 

primeros 90 la "droga" emblemática era la heroína, hoy existen claras 

evidencias sobre la estabilización, e incluso descenso, de su consumo. La 

década de los 90 viene marcada por la utilización de nuevas drogas (drogas de 

síntesis, éxtasis y similares, variantes de la anfetamina), y una expansión del 

consumo de cánnabis y cocaína, especialmente en la población juvenil y 

adolescente. El hecho más relevante con relación a la cocaína es el 

significativo aumento del número de personas con problemas por su consumo 

que han solicitado atención en los servicios sanitarios y sociales durante los 

dos últimos años13. 

Aunque se han descrito complicaciones neurológicas, digestivas, 

renales, obstétricas y endocrinas por el consumo de cocaína, es sobre el 

sistema cardiovascular donde son más frecuentes los efectos nocivos 

derivados del consumo de cocaína14,15. 

 

1.4. CLASES DE COCAINA. 

  

Clorhidrato de cocaína, se trata de una solución hidrosoluble de cocaína 

que se obtiene al disolver el extracto alcaloide de la planta Erythroxylon coca 
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en ácido hidroclorídrico dando lugar a un polvo blanco cristalino16,17. Este 

polvo se absorbe fácilmente a través de las membranas mucosas, siendo la 

aspiración intranasal la ruta más frecuente de administración; el polvo también 

se puede inyectar intravenoso. La cocaína es inactivada por el pH gástrico y se 

absorbe mal por la ruta gastrointestinal16,17. 

En la década de los 80 se hizo popular el hábito de fumar cocaína como 

base libre ("Crack"). La cocaína base se obtiene al mezclar polvo de cocaína 

(clorhidrato) con soda y agua que se calienta, la base alcaloide precipita 

formando una pasta que se endurece, a diferencia del clorhidrato de cocaína, 

es más estable al calor y permite ser fumada, produciéndose su absorción a 

través de la mucosa nasal (inhalación). El termino anglosajón "crack" procede 

de los chasquidos o crujidos producidos por los cristales de cocaína al 

calentarse. 

La cocaína Freebase se obtiene al mezclar el polvo de cocaína con una 

base (Vz. Amoniaco o soda) y un solvente (éter) con el fin de eliminar el ácido 

clorhídrico. La base alcaloide o “free base” se extrae del éter por evaporación. 

Igual que el crack, también se fuma. 

El 90% del consumo de cocaína se realiza por inhalación o aspiración a 

través de la mucosa nasal. Un tercio de los consumidores de cocaína ha 

fumado crack; menos de un 10% ha utilizado la vía intravenosa. La cocaína se 

absorbe rápidamente a través del tracto respiratorio, tanto el crack como la 

freebase fumada se convierten inmediatamente en cocaína en la circulación 

sanguínea. 
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Figura 1.2. Hojas de coca. Grandes cantidades de estas hojas son consumidas anualmente 

por los habitantes de las tierras altas de Perú y Bolivia, que mastican o chupan las hojas 

tratadas con la ceniza de la planta por la sensación de bienestar que produce. La ceniza de la 

planta es alcalina y por ello libera el alcaloide de forma que puede ser absorbido  a través de 

la mucosa oral. 

 

 

1.4. FARMACOLOGIA DE LA COCAINA. 

 

1.4.1. Farmacocinética. 

 

La farmacocinética18 de la cocaína depende de la ruta de administración. En 

la Tabla 1 observamos que en las tres vías de administración utilizadas (intravenosa, 

intranasal, o por inhalación), la cocaína se absorbe rápidamente y en pocos minutos 

alcanza su pico máximo de efecto. La cocaína penetra en el cerebro en 6-10 segundos 

a través de la ruta respiratoria (inhalada) y en 10-15 segundos cuando se 
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administra intravenosamente. Alcanza el efecto pico a los 3 min. 

aproximadamente, y sus efectos perduran durante unos 30 min. El inicio de los 

efectos después de la administración intranasal de cocaína ocurre alrededor de 

los 5 min., con un efecto pico a los 15-30 min., y una duración de 1-1.5 horas. 

 

 

Tabla 1. Farmacocinética de la cocaína respecto a la ruta de administración 18 

           Ruta                   Inicio de la acción, seg            Pico, min                Duración,min 

Intravenosa 15 3-5 30-40 

Intranasal 300 15-30 60-90 

Inhalada (fumada) 10 1-3 15-30 

 

La cocaína se metaboliza a benzoilecgonina y ecgonina metil éster  

mediante reacciones catalizadas en el plasma y el hígado por la enzima 

colinesterasa. Estos metabolitos son excretados en la orina. La benzoil- 

ecgonina, producida al perderse el grupo metilo, representa el metabolito 

urinario principal y se encuentra en la orina durante dos a cinco días después 

de su consumo. 

La vida media en el plasma de la cocaína es de 40-90 minutos, la 

excreción urinaria de cocaína no modificada representa una pequeña cantidad 

del total eliminado (1%). En una determinación de tóxicos en orina, la cocaína 

es detectada principalmente a través de sus metabolitos, los cuales son 
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excretados durante varios días. El análisis del cabello es un método muy 

sensible que permite detectar su consumo en las semanas o meses previos19. 

 

1.4.2. Mecanismo de acción sobre el sistema cardiovascular. 

 

Los dos mecanismos básicos a través de los cuales la cocaína afecta al 

sistema cardiovascular son: un efecto directo, como anestésico local, y un 

efecto indirecto debido a la capacidad para potenciar la acción de las 

catecolaminas. 

 Como anestésico local, la cocaína tiene propiedades similares a los 

antiarrítmicos del grupo I, tales como la procainamida y la quinidina. Actúa 

sobre la membrana celular, donde inhibe la corriente de entrada rápida de 

sodio y potasio en la célula20,22, lo que da lugar a un bloqueo en el inicio de los 

impulsos eléctricos, un enlentecimiento de la velocidad de conducción y 

prolongación del periodo refractario, todo lo cual se traduce en el ECG por 

una prolongación de los intervalos PR, QRS y QT21. Este efecto estabilizante 

de la membrana produciría un inotropismo negativo22-24 y un efecto 

proarritmico25-27. 

En segundo lugar al inhibir la recaptación de catecolaminas a nivel 

presináptico en el sistema nervioso central y en las terminaciones del sistema 

nervioso simpático periférico, determina una mayor disponibilidad de 

noradrenalina, y dopamina sobre los receptores postsinápticos28,29, como 

resultado se produce un efecto simpaticomimético intenso. 
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Cocaína y sistema nervioso autónomo 

El incremento de noradrenalina (NA) y adrenalina en plasma y los 

efectos simpaticomiméticos, observados tras la administración de cocaína en 

el hombre y en el animal de experimentación consciente, son el resultado en 

gran medida de la estimulación central y la liberación periférica de 

catecolaminas a través del sistema simpático-adrenal29-32. Por otro lado, la 

inhibición de la recaptación de NA , al bloquear la entrada de NA en el interior 

de la neurona, amplifica su acción sobre los receptores postsinápticos, al 

aumentar la disponibilidad de este mediador químico (Figura 1.3). 

 

 

Figura 1.3. La cocaína  inhibe la recaptación de NA y aumenta el tono simpático 

 

La importancia de la estimulación central y de la integridad del sistema 

nervioso autónomo, en los efectos cardiovasculares de la cocaína, está 
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ampliamente documentada en la literatura. Wilkerson et al.29 demuestran  que 

la cocaína produce efectos cardiovasculares dosis-dependiente, los cuales solo 

se manifiestan de forma plena cuando su acción y la integridad del sistema 

nervioso central y periférico, no resulta alterada mediante la anestesia o el uso 

de antagonistas ganglionares. Lange et al.33, al infundir cocaína directamente 

en la arteria coronaria, no observan cambios significativos en el tono 

vasomotor coronario, mientras que, al administrarla sistémica, aún a dosis 

pequeñas, se produce una aumento del tono vasomotor34. Por otra parte , 

Chiueh et al.31 demostraron que la administración sistémica de cocaína, 

produce incrementos en plasma de noradrenalina y adrenalina dosis-

dependiente, este efecto no se obtiene con la administración de antidepresivos 

que también inhiben la recaptación de catecolaminas a nivel de la sinápsis. 

Este aumento en los niveles plasmáticos de noradrenalina y adrenalina se 

reduce de forma muy  significativa tras la denervación esplácnica bilateral, 

implicando una acción central. 

No se conoce con exactitud, el mecanismo responsable, del efecto 

estimulador de la cocaína sobre el sistema nervioso simpático a nivel central. 

Varios mecanismos podrían estar implicados, como son sus efectos como 

anestésico local35, la inhibición de la recaptación de dopamina y noradrenalina 

a nivel del tronco cerebral, el bloqueo de la recaptación de aminoácidos 

excitatorios y la estimulación de receptores N-metil-D-aspartato29. Goldfrank 

y Hoffman36 han propuesto un modelo  muy útil para comprender la toxicidad 

de la cocaína, en la figura 1.4 se muestra como, la. estimulación del sistema 
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nervioso central conduce a un aumento de la descarga neuronal, esto, unido al 

bloqueo de la recaptación de catecolaminas, conduce a una respuesta 

simpática exagerada. Esta respuesta simpática exagerada produce las 

manifestaciones periféricas de la toxicidad de la cocaína, incluyendo las 

complicaciones cardiovasculares, y por un mecanismo de retroalimentación 

produciría una posterior agitación mediada por la estimulación del sistema 

nervioso central (convulsiones e hipertermia). 

 

 

Figura 1.4. Modelo de toxicidad de la cocaína propuesto por 

Goldfrank y Hoffman. 
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La estimulación de los receptores β-adrenérgicos del miocardio 

determina un aumento de la frecuencia cardíaca y de la contractilidad, 

mientras que la estimulación de los receptores α-postsinápticos del músculo 

liso vascular, aumenta el flujo de calcio al interior de la célula y, por tanto, 

induce una vasoconstricción (Figura 1.5). Este hecho se ha demostrado 

mediante la medición de los niveles intracelulares de calcio en aortas aisladas 

expuestas a la droga y mediante la prevención de este efecto con la 

administración de un α-bloqueante, el prazosín37. Esta vasoconstricción 

provoca un aumento de las resistencias periféricas totales y de la presión 

arterial sistólica y diastólica. A nivel de la circulación coronaria se produce 

una disminución del calibre de las arterias epicárdicas y un aumento de las 

resistencias coronarias, y en consecuencia un descenso del flujo 

coronario34,38,39. Se ha demostrado que la cocaína además, estimula de forma  

directa, no mediada por el sistema adrenérgico, la entrada de calcio al interior 

de la célula37,40. 

Una tercera acción farmacológica de la cocaína sobre el sistema 

cardiovascular es la disminución del tono vagal, lo cual contribuye al aumento 

de la frecuencia cardiaca41,42 y a la vasoconstricción de las arterias 

coronarias43. Se conocen varios mecanismos que pueden explicar la influencia 

de la cocaína en la actividad parasimpática, estos incluyen la evidencia que la 

cocaína es un antagonista competitivo de los receptores muscarínicos en el 

ratón y el efecto inhibidor de la cocaína de los baroreflejos arteriales, que 

indirectamente supondrían un efecto parasimpaticolítico. 
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La cocaína por tanto, puede producir un efecto cardiodepresor por su 

acción sobre los canales del sodio y potasio; y un efecto opuesto, estimulador 

de la contracción cardíaca debido a sus propiedades simpaticomiméticas. 

Acciones contrapuestas y que explicarían la complejidad de las acciones de la 

cocaína en el ser humano y en el animal de experimentación44. 

 

 

 

Figura1.5. Unión neuroefectora simpática. La NA liberada de las vesículas presinápticas, 

estimula los receptores del miocito y de las células musculares lisas de los vasos sistémicos y 

coronarios. La NA liberada autorregula su propia liberación. 
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1.5. EFECTOS DE UNA DOSIS AGUDA DE COCAINA EN EL 

ANIMAL DE EXPERIMENTACION 
 

La cardiotoxicidad de la cocaína ha sido bien establecida en estudios 

experimentales llevados a cabo en animales y en el hombre, en los cuales la 

cocaína se administra de forma aguda y se analizan sus efectos sobre el 

sistema cardiovascular. A continuación vamos a revisar los efectos 

cardiovasculares de su administración aguda en el animal de experimentación. 

 

1.5.1. Efectos sobre la presión arterial y la frecuencia cardíaca. 

 

La respuesta del sistema cardiovascular a la administración de cocaína 

en el animal dependerá del modelo experimental utilizado, en primer lugar 

hemos de considerar si se administra a animales anestesiados con 

pentobarbital o bien en el animal consciente, y en segundo lugar la dosis 

utilizada y su velocidad de administración. La cocaína en el animal despierto 

produce un incremento de la presión arterial, de la frecuencia cardíaca y del 

doble producto (FC x PA)29,45,46que es dosis-dependiente29. La respuesta de la 

frecuencia cardíaca en general es considerablemente más variable que la 

respuesta de la presión arterial, probablemente como resultado de la 

estimulación de reflejos baroreceptores por el efecto presor de la cocaína y por 

el efecto vagal de la cocaína en el sistema nervioso central cuando se 

administra a dosis bajas29,47. Al administrar la cocaína en el animal anestesiado 
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con pentobarbital este aumento de la presión arterial y frecuencia cardíaca, 

resulta abolido o amortiguado, e incluso puede registrase una ligera reducción 

de estos parámetros23,29,38. Wilkerson et al.29 observaron que la cocaína causa 

una elevación de la presión arterial y la frecuencia cardíaca en el animal 

despierto, sin embargo este aumento se abolía al administrar las mismas dosis 

de cocaína a perros anestesiados con pentobarbital y mediante el bloqueo 

ganglionar farmacológico. Estos autores sugieren que en los efectos de la 

cocaína participa de manera importante el sistema nervioso central y que las 

acciones cardiovasculares se manifiestan de forma plena cuando la acción 

conjunta del sistema nervioso central y periférico no se ve alterada por la 

depresión central de la anestesia o por antagonistas autonómicos. 

Hemos visto anteriormente que la cocaína actúa a nivel de la sinapsis 

del sistema nervioso simpático inhibiendo la recaptación de noradrenalina, se 

ha demostrado además, la existencia de un mecanismo de retroalimentación 

negativo, mediante el cual el exceso de NA en la unión neuroefectora a través 

de receptores alfa-2 presinápticos inhibe su propia liberación30. Este 

mecanismo de retroalimentación negativo, limitaría la liberación periférica de 

NA. La existencia de una estimulación central, interrelacionada e integrada 

con el sistema nervioso simpático periférico31, nos ayuda a comprender las 

acciones complejas cardiovasculares de la cocaína, y que muchos de sus 

efectos se vean abolidos o amortiguados con determinadas intervenciones, 

como son la anestesia general o el bloqueo ganglionar farmacológico, la 
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denervación esplácnica bilateral o la administración de alfa-bloqueantes 

periféricos. 

Los efectos de la cocaína dependerán además de la dosis y de su 

velocidad de administración. En general en los diferentes estudios 

experimentales, dosis altas de cocaína (8-10 mg/kg) en el animal de 

experimentación producen una mayor afectación hemodinámica, de la función 

ventricular y del flujo coronario.  

 

1.5.2. Efectos sobre la función ventricular.  

 
Se han publicado numerosos estudios investigando los efectos agudos 

de la cocaína en el corazón. En el perro anestesiado con pentobarbital Hale et 

al.38 estudiaron los efectos de la administración endovenosa rápida de 10 

mg/Kg de cocaína. Esta dosis da lugar a unos niveles plasmáticos similares a 

los hallados en el hombre al fumar crack, al inhalarla o con la administración 

endovenosa de la droga, en este estudio la cocaína deprimía de forma 

significativa la contractilidad del ventrículo izquierdo, con un descenso de la 

dP/dt y un aumento de la presión telediastólica del ventrículo izquierdo. Se 

producía también una dilatación significativa del ventrículo izquierdo, con 

aumento de las áreas telediastólica y telesistólica del ventrículo izquierdo 

obtenidas mediante ecocardiografía. En un estudio posterior23, utilizando 

ventriculografía de contraste, el mismo grupo de investigadores observó una 

reducción significativa de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
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(53±4% a 36±3%, p<0.002) y un aumento del volumen telesistólico del 

ventrículo izquierdo. También observaron que la caída de la dP/dt obtenida 

tras la administración de cocaína precedía y era independiente de la 

modificación del flujo coronario. Estas observaciones sugieren que la cocaína 

tiene un efecto inotropo negativo directo sobre el corazón que es 

independiente del flujo coronario. 

Otros autores48-51 también han demostrado que la cocaína deprime la 

función contráctil del miocardio en el animal de experimentación. Bedotto et 

al.49 en perros sedados, no anestesiados, observaron que la administración de 

cocaína (0.5 mg/kg/min durante 30 min.) producía un descenso de la fracción 

de eyección y del gasto cardíaco que podría estar relacionado, con un aumento 

de las resistencias periféricas (del 58%) y de la presión media de la aorta, 

aparte de un posible efecto inotrópico negativo directo de la cocaína. Estudios 

llevados a cabo por Abel et al.50 también sugieren que la cocaína tiene un 

efecto directo inotrópico negativo en el perro anestesiado con pentobarbital. 

En este estudio la cocaína se suministraba en infusión continua a razón de 0.25 

mg/kg/min durante 40-60 min. dependiendo del grado de depresión cardíaca 

obtenida, la cocaína en estos animales producía una depresión progresiva de la 

+ dP/dt y el "time to peak" del ventrículo izquierdo. Resultados similares a los 

obtenidos por Fraker et al.51, estos autores al administrar cocaína (4 mg/kg ev.) 

en el perro consciente obtuvieron un aumento de la frecuencia cardíaca, 

presión arterial y del flujo coronario. En un segundo grupo de perros 

anestesiados con pentobarbital la presión arterial y frecuencia cardíaca no se 
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modificaban de forma significativa, mientras que el flujo coronario descendía 

de forma significativa. En ambos grupos de perros, anestesiados y no 

anestesiados, paralelamente se producía un descenso marcado de la fracción 

de eyección obtenida mediante ecocardiografía. Los autores concluyen que los 

efectos hemodinámicos difieren en el perro consciente respecto al anestesiado 

y que la cocaína causa una depresión directa severa transitoria de la función 

miocárdica, en ausencia de cambios significativos de los determinantes del 

consumo de oxígeno del miocardio.  

En perros conscientes los efectos de la cocaína sobre la función 

contráctil del ventrículo izquierdo, difieren a los observados en modelos con el 

animal anestesiado. Stambler et al.45 administraron una dosis baja de cocaína 

en perros conscientes, causando una reducción inicial y breve de la dP/dt, 

seguida de un aumento del 25% a los 15 minutos. Este incremento último se 

abolía con la administración de Beta-bloqueantes y con el bloqueo ganglionar. 

Estos autores concluyen que la administración aguda de cocaína (0.1-2 mg/kg) 

produce en el animal consciente una respuesta bifásica sobre la función 

ventricular con una depresión transitoria inicial, que va seguida de un aumento 

significativo de la contractilidad del ventrículo izquierdo. Hallazgos en 

consonancia con un efecto inicial de la cocaína como anestésico local o 

bloqueante de los canales del sodio (acción inotropa negativa) seguido de una 

estimulación simpática (acción inotropa positiva). 

Estas discrepancias probablemente puedan ser reconciliadas si tenemos 

en consideración el hecho de que las manifestaciones cardiovasculares de la 
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cocaína dependen de la integridad del sistema nervioso autónomo. La 

utilización de un modelo experimental con animales anestesiados, en los 

cuales esta amortiguado el sistema nervioso simpático, y dosis más altas de 

cocaína, produce invariablemente una depresión de la función ventricular 

23,38,50,51. 

El efecto depresor de la cocaína sobre la contractilidad del miocardio, 

se ha demostrado además en estudios " in vitro " en el laboratorio. Morcos et 

al.24 experimentaron los efectos de la cocaína en una preparación aislada de 

músculo septal de conejo, la cocaína a diferentes concentraciones causó una 

reducción de la tensión desarrollada, velocidad máxima de contracción y 

velocidad máxima de relajación. La función ventricular se recuperaba 

completamente después del lavado de la cocaína. Los autores concluyen que la 

cocaína tiene un efecto agudo, directo, aunque reversible, depresor del 

miocardio e independiente del flujo. Simkhovich et al.52 hallaron resultados 

similares utilizando una preparación de corazón de conejo aislado. Estudios 

experimentales con cultivos de miocitos, han confirmado el efecto directo 

inotrópico negativo de la cocaína53. 
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1.5.3. Efectos sobre el calibre de las arterias coronarias y flujo 

coronario. 

 

La mayoría de estudios publicados23,28,50,51,54,55en el animal de 

experimentación muestran una reducción del calibre de las arterias coronarias 

y del flujo coronario tras la administración aguda de cocaína.  

En el estudio de Hale et al.38 la administración de cocaína endovenosa 

(bolus 10 mg/kg) en una preparación de perro anestesiado con pentobarbital, 

producía una vasoconstricción coronaria difusa con una disminución del 15% 

(rango 2% al 29%) del diámetro arterial documentado mediante arteriografía 

de la arteria circunfleja y una reducción moderada del flujo coronario del 

miocardio de alrededor del 20%, medido utilizando microesferas marcadas 

con un isótopo radioactivo. Estos hallazgos están en consonancia con los 

publicados por Hayes et al.54 con un modelo experimental similar, estos 

autores observaron una vasoconstricción de las arterias coronarias dosis-

dependiente, con la máxima dosis de cocaína (9 mg/kg) se obtenía una 

reducción del 46% del área de sección de la arteria coronaria Descendente 

Anterior y una caída del flujo coronario del 20%. Los autores comentan que en 

arterias coronarias normales, sin lesiones ateroescleróticas, una reducción 

inferior al 60% de la luz del vaso no compromete el flujo coronario basal, 

sugiriendo que la reducción obtenida del flujo coronario del 20% estaría 

producida no sólo por una reducción del calibre de las arterias coronarias 

epicárdicas, sino que también se produciría una vasoconstricción de las 
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arterias de resistencia-reguladoras del flujo coronario. Estos autores comentan 

que el estudio demuestra un efecto vasoconstrictor potente de los vasos 

epicárdicos y un efecto menos intenso a nivel de los vasos de resistencia. Por 

otra parte, recuerdan que uno de los mecanismos de muerte relacionados con 

el consumo de cocaína, es el espasmo severo de los vasos epicárdicos que 

reduce el flujo coronario a niveles críticos (más del 70% de reducción) y que 

puede dar lugar a un infarto de miocardio, fibrilación ventricular y muerte 

súbita. 

En un estudio utilizando cerdos anestesiados, a los cuales se administró 

dosis de 1-10 mg/kg de cocaína endovenosa, Egashira et al.55 también 

obtuvieron una reducción del diámetro de las arterias coronarias (control 

2.6±0.1 vs 1.6±0.3 mm tras 10 mg/kg de cocaína) y del flujo coronario dosis-

dependiente (control 16±2 vs 11±3 cm/s tras 10 mg/kg de cocaína). Fracker et 

al.51 hallaron una caída en el flujo coronario de 104 ml/min a 85 ml/min en el 

perro sedado tras la administración de 4 mg/kg de cocaína e.v. El descenso del 

flujo coronario observado en el perro sedado es consistente con un descenso 

de la demanda de oxígeno asociada a la depresión de la función miocárdica. 

En el perro consciente, no sedado, la misma dosis producía un ligero aumento 

del flujo coronario, asociado a un aumento del doble producto (FC x PA) y por 

tanto de la demanda de oxígeno. Sin embargo las resistencias coronarias no 

disminuían como cabría esperar en respuesta al aumento del doble producto y 

consecuentemente del consumo de oxígeno. Este hecho sugiere, comentan los 

autores, que la cocaína causa una vasoconstricción coronaria directa que 
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interfiere con los mecanismos autorreguladores metabólicos del flujo 

coronario. 

 

1.5.4. Mecanismos de la depresión de la función contráctil del 

miocardio. 

 

La depresión de la función contráctil del ventrículo izquierdo observada 

tras la administración de cocaína, podría ser consecuencia de la vaso-

constricción coronaría y descenso del flujo coronario, con la consecuente 

isquemia miocárdica, o bien a un efecto depresor directo de la cocaína sobre el 

músculo cardíaco. En el estudio realizado por Hale et al.23 los autores sugieren 

que la cocaína actúa directamente sobre el miocardio. Estos autores hallaron 

que tras la administración de cocaína se producía en los primeros 30 segundos 

un incremento del 59%±14 del flujo coronario medio basal y 

concomitantemente se producía una reducción del 23%±5 de la dP/dt del 

ventrículo izquierdo, indicando que la cocaína causa una depresión directa de 

la función contráctil del miocardio independiente del descenso del flujo 

sanguíneo del miocardio. 

Como mencionamos anteriormente, Fracker et al.51 tras la 

administración de 4 mg/kg de cocaína, obtenían un aumento significativo de la 

frecuencia cardíaca, de la presión arterial y del flujo coronario, y un descenso 

transitorio de la fracción de eyección en el animal consciente. En el animal 

sedado con pentobarbital la cocaína no alteró de forma significativa la 
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frecuencia cardíaca ni la  presión arterial, mientras que se produjo un ligero 

descenso del flujo coronario, que no justificaba el descenso de la fracción de 

eyección observado. Los autores concluyen que la cocaína produce una 

depresión directa de la función del ventrículo izquierdo, tanto en el animal 

consciente y como en el sedado. Sugiriendo que la isquemia, resultado del 

desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxígeno, no es el único 

responsable de la depresión miocárdica.  

La cocaína tiene un efecto directo constrictor de la musculatura lisa 

vascular, produciendo vasoconstricción coronaria.57,58 En este sentido, en un 

modelo experimental con perro sedado Kuhn et al56, observaron que la 

administración de cocaína redujo el diámetro de la arteria descendente anterior 

en un 19% y se incrementaron las resistencias coronarias en un 55%, al mismo 

tiempo que tenía lugar un aumento de la frecuencia cardíaca, de la presión 

arterial y del gasto cardíaco. El flujo coronario disminuyó mientras que los 

determinantes del consumo de oxígeno aumentaron.  

Es importante reseñar que puede existir una interacción entre el efecto 

directo depresor de la contractilidad de la cocaína  y su capacidad para 

producir vasoconstricción coronaria. La cocaína posee un efecto directo 

depresor de la función ventricular a los pocos segundos de su administración, 

mientras el flujo coronario inicialmente aumenta23, pocos minutos después, se 

reduce el calibre de las arterias coronarias y el flujo coronario se reduce. Este 

descenso de la perfusión del miocardio puede contribuir al deterioro de la 

función ventricular. Reducciones ligeras del flujo coronario pueden alterar la 



Introducción 

 

26

contractilidad del miocardio59. A la inversa una caída de la función contráctil, 

a través de un fenómeno de autorregulación, tiende a reducir a su vez el flujo 

coronario. 

Los efectos cardiotóxicos agudos de la cocaína son probablemente 

multifactoriales3, así pueden influir, por un lado el efecto inotrópico negativo 

directo sobre el músculo cardíaco, y por otro, la isquemia producida por el 

desequilibrio entre el aumento de la demanda de oxígeno (aumento de la FC y 

de la TA) y el descenso del flujo coronario. 

 

1.5.5. Los efectos cardiovasculares de la cocaína en el animal de 

experimentación se pueden resumir en: 

 

1. Aumento de la presión arterial y de la frecuencia cardíaca en el 

animal consciente ( efecto simpaticomimético). 

2. Efectos variables sobre la presión arterial y la frecuencia cardíaca en 

el animal anestesiado. 

3. Efecto directo inotropo negativo ( efecto sobre los canales del sodio). 

4. Efecto inotropo positivo indirecto en algunos estudios con animales 

conscientes ( efecto simpaticomimético). 

5. Reducción del calibre de las arterias coronarias y del flujo coronario  

6. Prolongación de los intervalos PR, QRS, QT y QTc. Inducción de 

diferentes arritmias, fibrilación auricular, taquicardia y fibrilación 

ventricular, bloqueo auriculoventricular y asístole. 
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1.6. EFECTOS DE UNA DOSIS AGUDA DE COCAINA EN 

ESTUDIOS CONTROLADOS EN EL HOMBRE. 

 

1.6.1. Efectos sobre la presión arterial, la frecuencia cardíaca y el 

flujo coronario. 

 

Numerosos estudios han demostrado que la administración aguda de 

cocaína en el hombre consciente, produce un aumento de la frecuencia 

cardíaca y de la presión arterial60-63. Fischman et al.62  demostraron que la 

cocaína causa un aumento dosis dependiente de la frecuencia cardíaca y de la 

presión arterial. Mientras que una dosis de 4 mg no presentaba ningún efecto, 

dosis de 8 a 32 mg causaban progresivamente un mayor incremento de la 

frecuencia cardíaca, que se iniciaba de 2 a 5 minutos después de la inyección y 

alcanzaba su máximo efecto a los 10 minutos después de administrada la 

dosis. Dosis de 4 a 8 mg no aumentaban la presión arterial, mientras que dosis 

de 16 mg y 32 mg la aumentaban, con un pico máximo a los 10 minutos 

después de la administración. A los 46 minutos después de la administración 

de la cocaína, la frecuencia cardíaca y la presión arterial retornaban a su valor 

basal. 

Para estudiar los efectos agudos de la cocaína en el hombre, se ha 

administrado dosis bajas de cocaína intranasal (2 mg/kg) a pacientes en el 

laboratorio de cateterismo cardíaco34,64. En un estudio, Lange et al.34, 

observaron un aumento de la frecuencia cardíaca y de la presión arterial, junto 
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a una reducción difusa del calibre de las arterias coronarias (del 8-12% 

comparado con el basal), un aumento del 33% de las resistencias coronarias, y 

una reducción del 17% del flujo sanguíneo en el seno coronario. La 

vasoconstricción coronaria revertía con la administración de un α-bloqueante, 

sugiriendo que la estimulación de los receptores α-adrenérgicos por parte de la 

cocaína desempeña un papel crucial en la vasoconstricción coronaria inducida 

por la cocaína. En este estudio se documenta que en el hombre consciente, 

como ocurre en el animal de experimentación, la cocaína aumenta los 

determinantes de la demanda de oxígeno, con un aumento del doble producto, 

al mismo tiempo que provoca un descenso del flujo coronario. Aunque el 

descenso del flujo coronario era modesto, los autores comentan que es muy 

probable que con dosis más altas, como son las utilizadas por los 

consumidores de cocaína, el desequilibrio entre la demanda y la oferta de 

oxígeno sea aún mayor. Los mismos autores en un estudio posterior 

demostraron que β-bloqueantes como el propanolol pueden exacerbar la 

vasoconstricción de la cocaína en la circulación coronaria, presumiblemente 

debido al bloqueo de los β-receptores64. Por otro lado, Flores et al.65 

observaron que la magnitud de la vasoconstricción en las arterias coronarias, 

tras la administración de cocaína intranasal (2 mg/kg), era mayor en los 

segmentos afectos de una estenosis por un proceso de ateroesclerosis (29%) 

que en los segmentos no enfermos (13%). La nitroglicerina revierte la 

vasoconstricción inducida por la cocaína66. 
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En resumen, en los estudios controlados en humanos que reciben una 

dosis bajas de cocaína intranasal, la cocaína produce un aumento de la 

frecuencia cardíaca y de la presión arterial, al mismo tiempo que causa una 

vasoconstricción en la circulación coronaria. De esta manera, puede ocurrir un 

desequilibrio entre la oferta y demanda de oxígeno y dar lugar a isquemia, 

especialmente cuando se usan dosis mayores. 

 

1.6.2. Efectos sobre la función ventricular. 

 

Al estudiar los efectos de la cocaína en el miocardio fetal de ventrículo 

izquierdo Richards et al.67 observaron que la cocaína reducía la amplitud del 

potencial de acción, deprimía la fuerza de contracción del ventrículo 

izquierdo, y finalmente, a los 90 minutos de exposición, producía una parada 

eléctrica y mecánica, sugiriendo que la cocaína tiene un efecto directo 

cardiodepresor sobre el músculo cardíaco del hombre.  

En el hombre, Pitts et al.68 estudiaron los efectos agudos de la 

administración de una dosis alta de cocaína intracoronaria (1 mg/min, dosis 

total 15 mg) en 20 pacientes a los que se realizó un cateterismo cardíaco. La 

concentración alcanzada de cocaína en el seno coronario (3 mg±0.4 mg/L) era 

similar a la reportada en estudios experimentales49,51 y en individuos fallecidos 

por una intoxicación por cocaína69. Los resultados obtenidos, fueron similares 

a los obtenidos en el animal de experimentación, la cocaína ejerce un efecto 

deletéreo sobre la función ventricular, reflejado por un aumento de volumen 



Introducción 

 

30

telesistólico y de la presión telediastólica del ventrículo izquierdo, junto a una 

disminución de la fracción de eyección.  

La administración aguda de cocaína tiene efectos dramáticos sobre el 

sistema cardiovascular, estos efectos son complejos y a menudo como se 

muestra en la figura 1.6 se contraponen. La cocaína deprime agudamente la 

contractilidad del miocardio a través de su efecto directo como anestésico 

local, por otro lado al bloquear la recaptación de catecolaminas, aumenta su 

biodisponibilidad en la unión postsináptica conduciendo a un efecto 

simpaticomimético, que puede contrarrestar el efecto inotropo negativo. Por 

otra parte, produce una vasoconstricción coronaria que puede causar isquemia 

miocárdica y contribuir al deterioro de la contractilidad del miocardio; mas 

aún si consideramos que el estimulo adrenérgico produce un aumento de la 

frecuencia cardíaca, contractilidad y presión arterial, determinantes principales 

del consumo de oxígeno del miocardio. Todo ello conlleva que pueda 

producirse una alteración del equilibrio entre la demanda y el aporte de 

oxígeno, en definitiva isquemia miocárdica. 
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Figura 1.6. Esquema que describe los mecanismos potenciales de los efectos cardiotóxicos 

de la cocaína .  

Modificado de Klonner et al. Circulation 1992;85.pag 416. 
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1.7. REGULACIÓN ENDOTELIAL DEL FLUJO CORONARIO. 

ÓXIDO NÍTRICO 

 

1.7.1. Síntesis de óxido nítrico.  

 

En 1980 Furchgot y Zawadzki70, descubrieron la función vasodilatadora 

del endotelio. Al contraer un anillo de aorta con noradrenalina, si el endotelio 

estaba intacto, la acetilcolina producía una relajación del anillo que era dosis-

dependiente, mientras que si el endotelio estaba dañado, la acetilcolina 

acentuaba la contracción. Estos autores demostraron que, para que se produ-

jera una respuesta vasodilatadora, era necesario la presencia de endotelio 

intacto e indirectamente de una sustancia liberada por el endotelio, que 

llamaron endothelium-derived relaxing factor (EDRF). 

En 1987 de forma independiente Palmer y Moncada71 y el grupo de 

Ignarro72, demostraron que el EDRF y el ON eran la misma molécula, 

producida por el endotelio a partir del aminoácido arginina. Poco después se 

identificaron las diversas enzimas capaces de producir ON en varios tejidos, 

como el sistema nervioso central, los macrófagos, y el endotelio. 

 

Síntesis de óxido nítrico 

El óxido nítrico es un radical libre inorgánico en estado de gas, de 

fórmula N=O, que se genera mediante el paso metabólico de L-arginina a L-

citrulina. Se produce una oxidación del grupo guanidina de la L-arginina73. La 
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arginina pasa por un estado de transición oxidado: La NO hidroxil-L-Arginina  

que conduce a la formación de óxido nítrico y citrulina. La reacción está 

catalizada por una enzima llamada NO sintasa (NOS).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L-Arginina  NO-hidroxil-L-Arginina      Citrulina 

 NOS+ Cofactores 

Figura 1.7. Producción de ON a partir de arginina. Esta reacción requiere oxígeno, 

tetrahidro-biopterina (H4B), FAD, FAM, NADPH como cofactores y produce citrulina un 

bioproducto que puede ser reciclado a L-arginina. La actividad del enzima NOS esta 

regulada por el calcio y la calmodulina. 

 

Inicialmente se describieron tres isoformas de NO sintasa, una para 

cada uno de los tres lugares principales de producción de ON: La NOS 

neuronal (NOS1), la NOS inducible en los macrófagos (NOS2) y la NOS 

endotelial (NOS3 o NOSe). La NOS neuronal y endotelial son constitutivas y 

su actividad depende de la cantidad de calcio-calmodulina existente en la 

célula. La NOS macrofágica es inducible; los macrófagos quiescentes no 
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contienen la enzima, pero su activación va acompañada de la producción de 

grandes cantidades de ON. 

Regulación de la actividad de la NOSe 

Las isoformas neuronal y endotelial poseen la propiedad de aumentar su 

actividad en respuesta a agonistas fisiológicos o bioquímicos que aumentan la 

concentración de calcio intracelular. En la membrana plasmática de las células 

endoteliales existen unas invaginaciones llamadas caveolas. En estas 

invaginaciones existe una proteína llamada caveolina. Al interaccionar la 

NOSe con la caveolina se inactiva la NOSe74. Cuando un agonista activa al 

endotelio, como es el caso de la acetilcolina, el calcio libre citosólico aumenta. 

El calcio y la calmodulina se unen entonces a la NOSe separándola de la 

caveolina y de esta forma la NOSe se activa y genera ON. 

Aunque la definición inicial de la isoforma NOS endotelial (NOSe) fue 

la de NOS constitutiva, al observarse su presencia de forma constitutiva en las 

células endoteliales, actualmente se empiezan a conocer mecanismos 

complejos que regulan los niveles de expresión de esta enzima. En este 

sentido, los estrógenos, el ejercicio físico y la fuerza de rozamiento de la 

sangre sobre el endotelio ( shear stress) aumentan los niveles de expresión de 

esta isoforma de NOS75. Por otro lado, algunas citoquinas como el factor de 

necrosis tumoral-α y la interleucina-1β disminuyen los niveles de expresión 

de la NOSe76. 

 



Introducción 

 

35

1.7.2. Mecanismo de acción del óxido nítrico. 

 
El óxido nítrico es un radical gaseoso simple que establece fácilmente 

enlaces covalentes con diversas moléculas diana. Es soluble tanto en el agua 

como en los lípidos, lo que le permite difundir de una célula a otra. 

La diana principal del ON en el aparato vascular es el grupo hemo de la 

guanilato ciclasa soluble77. La unión al átomo de hierro en el hemo de la 

guanilato ciclasa, provoca un cambio de conformación en la enzima, dando 

lugar a la producción de GMP cíclico a partir del GTP. Debido a que el 

metabolismo intracelular del GMPc depende de las fosfodiesterasas, los 

inhibidores de la fosfodiesterasa potencian algunas de las acciones del ON. 

El GMPc activa a la proteín-cinasa G (PKG) de las células musculares 

lisas, que a su vez  fosforila a una proteína denominada fosfolamban, que es la 

principal reguladora de la bomba de calcio. La fosforilación de los 

fosfolambanos, por parte de la PKG, activa la Ca-ATPasa del retículo 

sarcoplásmico, que aumenta la salida activa de calcio a partir del citosol, lo 

que reduce la concentración del ión Ca++ y su disponibilidad para las proteínas 

contráctiles, produciéndose la relajación de la célula muscular lisa (Figura 

1.8). 

Los radicales libres del O2, y en especial el anión superóxido (O2
-), 

catabolizan el ON formando un nuevo radical libre llamado peroxinitrito 

(ONOO-). De esta forma los radicales libres neutralizan la acción del ON. 
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Figura 1.8. Síntesis de ON y su acción sobre la molécula diana, la enzima guanilato ciclasa, 

da lugar a la producción del segundo mensajero, el GMPcíclico, el cual reduce el calcio 

citoplasmático produciendo una relajación de la célula muscular lisa. 

 

En el sistema vascular el ON producido por la NO sintasa en las células 

del endotelio microvascular es el principal determinante del tono vascular 

basal78. El ON modula además, la acción constrictora en la célula muscular 

lisa de las principales sustancias vasoconstrictoras (Figura 1.9). 
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Figura 1.9. Modulación de la vía de la vasoconstricción por el ON. La estimulación de 

receptores del sarcolema de la célula muscular lisa, a través de la vía de la fosfolipasa C 

(PLC), conduce a la síntesis de inositol trifosfato (IP3) y al aumento del calcio intracelular, 

dando lugar a vasoconstricción. La estimulación de estos receptores a nivel de la célula 

endotelial, a través de la misma vía de la PLC-IP3 y el aumento del Ca estimula la formación 

de ON, que difunde hacia la célula muscular lisa, atenuando la vasoconstricción. 
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1.7.3. Agonistas del sistema del óxido nítrico.  

 
Existen dos tipos principales de agonistas, los que liberan directamente 

ON y los que aumentan la secreción de ON a través del endotelio. 

a) Agonistas directos del ON.  

Los derivados nitrogenados son moléculas que tienen un átomo de 

nitrógeno unido a uno o varios átomos de oxígeno. Entre los derivados 

nitrogenados se encuentran la nitroglicerina, el nitroprusiato sódico, el 

dinitrato de isosorbide y el nitrato de amilo. Todos los derivados nitrogenados 

permiten la liberación de ON de forma independiente de la acción de la NO 

sintetasa, se comportan, pues, como donantes de ON. 

b) Moléculas que estimulan la liberación de ON 

Como hemos señalado, en presencia de endotelio sano la acetilcolina 

actúa como vasodilatador a través de los receptores muscarínicos. Por el 

contrario, sin endotelio, actúa a través de los receptores muscarínicos 

musculares para provocar directamente la contracción de las células 

musculares lisas. Esta respuesta vasoconstrictora no se limita a la acetilcolina, 

ya que la mayoría de los péptidos y aminas vasoactivos tienen un efecto 

similar. 

Diversas sustancias promueven la secreción de ON por el endotelio: 

productos de la trombosis (trombina), la agregación plaquetar (ADP, 

serotonina), vasodilatadores relativamente "puros" (la acetilcolina, la 

adenosina, la histamina, la sustancia P), péptidos vasoconstrictores (agonistas-
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α, la angiotensina II, la endotelina), y un aumento de las fuerzas de 

cizallamiento (shear stress) resultado del aumento del flujo coronario; este 

último mecanismo es el responsable del denominado vasodilatación mediada 

por el flujo en la circulación coronaria79. 

 

1.7.4. Antagonistas del sistema del óxido nítrico. 

 

Existen dos tipos de compuestos, los que bloquean la producción de ON 

por parte de las sintetasas del ON y los que inactivan al ON propiamente 

dicho. 

a) Derivados de la arginina. 

El grupo de Moncada fue el primero en utilizar un análogo de la 

arginina con un grupo amino-guanidina modificado, que actúa de forma 

competitiva, como antagonista de la producción de ON. Este primer 

antagonista competitivo de la L-arginina era la NG-monometil-L-Arginina (L- 

NMMA). Otra molécula similar es la NW-nitro-L-Arginina metil éster (L- 

NAME). Estos antagonistas son potentes vasoconstrictores in vitro. In vivo 

producen vasoconstricción de los lechos vasculares en los animales de 

experimentación y en el hombre.  

b) Antagonistas del ON. 

El ON es un radical que establece enlaces covalentes con sus 

receptores. Las proteínas que poseen un grupo hemo compiten con la guanilato 

ciclasa. El ON liberado por el endotelio se une a la hemoglobina extracelular y 
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no puede activar la guanilato ciclasa en el interior de la célula muscular lisa. 

La vida media del ON es muy corta, limitada por su interacción con otros 

radicales libres en los tejidos, principalmente el anión superóxido, y por el 

paso a los hematíes para reaccionar con la oxihemoglobina80. 

Los transportadores sintéticos de oxígeno simulan los efectos de la 

hemoglobina. El azul de metileno se une al Fe del grupo hemo, inhibiendo el 

enlace del NO con la guanilato ciclasa y con la hemoglobina. Estos 

antagonistas suelen utilizarse in vitro en estudios farmacológicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.10. Cascada de antagonistas del ON a distintos niveles  

de su metabolismo 
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1.7.5. Papel del óxido nítrico en la regulación de la función 

miocárdica. 

 

El ON que actúa sobre el miocardio, se genera por un lado en el 

endotelio vascular (NOSe), incluido el endocardio y, por otro, por la NOS del 

propio cardiomiocito. El ON producido en el endotelio, difunde fácilmente a 

través de las membranas biológicas y tiene complejos efectos dosis-

dependientes en el miocardio75,81. 

La isoforma de la sintasa constitutiva del óxido nítrico, se expresa en el 

miocardio humano de forma fisiológica. La sintasa inducible del ON 

normalmente no se expresa en el miocardio, pero en determinadas 

circunstancias, como ocurre en la insuficiencia cardíaca, puede sintetizarse de 

novo82 en respuesta a diversos estímulos. 

El óxido nítrico, producido por la ON sintasa constitutiva influye en la 

respuesta cronotropa e inotropa del miocardio83. El GMPc se comporta como 

el segundo mensajero del ON y mediante la estimulación de ciertas proteín 

quinasa G (PKG), produce una disminución de la frecuencia cardíaca y un 

efecto inotropo negativo (Figura 1.11). Estos efectos son secundarios a la 

inhibición de canales del calcio75 y/o a la disminución de la sensibilidad de las 

proteínas contráctiles del miocito84. El ON potencia el efecto inotropo 

negativo de la acetilcolina y deprime el efecto inotropo positivo de la beta-

estimulación83,85 (Figura 1.12). 
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Figura 1.11. Sistema mensajero del óxido nítrico. La guanilato ciclasa sintetiza el GMPc 

que actúa de segundo mensajero del ON, esto ocurre en respuesta a varios estímulos . 

a ) Estimulación colinérgica directa de la guanilato ciclasa y formación GMPc, e 

indirectamente, a través de la vía muscarínica-NO-GMPc. 

b ) ON derivado del endotelio o de donantes de ON como son los nitratos. 

 

 

Figura 1.12. Sistema de señales del efecto inotropo positivo de la estimulación beta-

adrenérgica y su interacción con el sistema ON-GMPc. El aumento de GMPc estimula la 

fosfodiesterasa II que degrada al AMPc, disminuyendo la biodisponibilidad de Ca++ y la 

afinidad del aparato contráctil al calcio, produciendo un efecto inotropo negativo. 
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1.7.6. Acción del óxido nítrico en la circulación coronaria. 

 
El estudio del óxido nítrico, suscita un gran interés, por dos motivos 

primordiales: 

a) La implicación del ON en la regulación del tono vascular y del flujo 

sanguíneo coronario. 

b) En segundo lugar, diversas enfermedades y factores de riesgo 

coronario producen disfunción endotelial. La disfunción endotelial participa 

en la patogénesis de la arteriosclerosis, y puede contribuir a la reducción del 

flujo coronario, favoreciendo la isquemia miocárdica. 

 

Regulación del flujo sanguíneo coronario 

En condiciones normales, la regulación del flujo se realiza a nivel de las 

arteriolas, ya que en ellas reside el 95% del total de la resistencia coronaria. 

Como en cualquier otro lecho vascular, el flujo sanguíneo coronario depende 

del gradiente de presión y de las resistencias vasculares. La resistencia 

vascular coronaria, a su vez, está regulada por una serie de mecanismos:  

- control metabólico  

- control endotelial  

- control miogénico 

- control neural 
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La circulación coronaria, además de estos mecanismos de control, 

presenta unas características particulares, debido a estar sometida a factores 

mecánicos extravasculares y al fenómeno de la autorregulación. 

La autorregulación del flujo sanguíneo coronario se basa en la 

capacidad para mantener la perfusión miocárdica relativamente constante a 

pesar de variaciones de la presión de perfusión86. 

El óxido nítrico es un mediador importante del fenómeno de la 

autorregulación coronaria87,88. Con la inhibición de la síntesis del ON se 

reduce la vasodilatación y aumentan las resistencias vasculares coronarias. El 

endotelio posee la capacidad de reaccionar a cambios de la presión de 

perfusión a través de canales específicos sensibles a los cambios de presión89. 

 

Control metabólico 

 

En circunstancias normales existe un paralelismo entre el consumo de 

oxígeno y el flujo coronario, cualquier aumento de la demanda de oxígeno del 

miocardio, implica un aumento del flujo sanguíneo coronario.  

El aumento del metabolismo cardíaco ocasiona el acúmulo de diversas 

sustancias en el miocardio, entre estás se encuentran metabolitos 

vasodilatadores como adenosina y otros nucleótidos, óxido nítrico, 

prostaglandinas, etc. El acúmulo de estas sustancias vasodilatadoras disminuye 

la resistencia vascular y aumenta el flujo coronario.  
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La adenosina, formada a partir de la degradación del adenosin trifosfato 

(ATP) es un potente vasodilatador, siendo el mediador más importante en la 

regulación metabólica90,91. El óxido nítrico es un mediador del aumento del 

flujo coronario durante la hiperemia reactiva y en respuesta a la taquicardia92. 

La inhibición del ON reduce la magnitud de la vasodilatación metabólica en la 

circulación periférica y en la circulación coronaria93,94. La producción de ON 

aumenta en respuesta a dos estímulos principales; por un lado la hipoxia que 

es capaz de estimular la síntesis de ON en el endotelio95, y en segundo lugar el 

ON es el principal mediador de la dilatación mediada por el flujo. 

 

Control endotelial  

 
El endotelio, formado por una monocapa de células endoteliales situada 

entre la luz del vaso y las células musculares de la media, no solo se comporta 

como una membrana selectiva entre ambos lados, sino que cumple 

importantes funciones homeostáticas, entre ellas la de intervenir activamente 

en la regulación del flujo sanguíneo coronario.  

 

Vasodilatación dependiente del flujo 

La mayoría de lechos vasculares responden a un aumento del flujo 

sanguíneo, o más específicamente a un aumento de la fuerza de cizallamiento 

(shear stress), con vasodilatación. Este fenómeno se denomina vasodilatación 

dependiente del flujo (flow-mediated vasodilation, FMD). El mediador 
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principal de la vasodilatación dependiente del flujo es el óxido nítrico. Se sabe 

que en menor medida intervienen también otros mediadores, como son 

prostanoides y el factor hiperpolarizante derivado del endotelio. 

No se conocen con exactitud los mecanismos implicados en la 

detección aguda de las fuerzas de cizallamiento y la subsiguiente traducción 

de la señal para modular el tono vasomotor. La membrana celular del 

endotelio contiene canales iónicos especializados, como son los canales del 

calcio-activados por el potasio, que abren en respuesta al cizallamiento96,97. El 

efecto de la apertura del canal del potasio es la hiperpolarización de la célula 

endotelial, aumentando la entrada de calcio, este a su vez, activa la NOSe, lo 

que conduce a un aumento de la síntesis de ON97-99. Otros mecanismos 

implicados en el aumento del ON, se deben a la capacidad, por parte de la 

fuerza de cizallamiento, de modificar la actividad de la enzima NOSe o al 

aumento de su transcripción. 

El óxido nítrico es un potente vasodilatador de las arterias coronarias 

epicárdicas y de resistencia. La importancia del ON en la vasodilatación de las 

arterias coronarias epicárdicas se ha demostrado en varias especies animales y 

en el hombre100,101. Esta vasodilatación puede ser inhibida específicamente 

bloqueando la síntesis de ON con NG-monometil-L-Arginina (L-NMMA). La 

vasodilatación dependiente del endotelio no solo opera a nivel de los vasos 

grandes epicárdicos, sino que también es un mecanismo importante en el 

control de los pequeños vasos de resistencia102,103. La administración sistémica 
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L-NMMA induce hipertensión en voluntarios sanos, sugiriendo que el ON 

disminuye en condiciones normales la resistencia vascular sistémica104. 

La distribución de las resistencias a nivel de las arteriolas, seguiría un 

modelo en "serie"105, acorde con su tamaño, pero actuando de una forma 

integrada y relacionada, así las arteriolas de menor tamaño serian más 

sensibles al estrés metabólico, las de tamaño intermedio a la presión de 

distensión y control miogénico, y las de mayor tamaño a las variaciones del 

flujo. En los distintos niveles el endotelio a través de la síntesis de ON juega 

un papel fundamental. 

 

Control neural 

 

Las arterias epicárdicas y las arteriolas coronarias están extensamente 

inervadas por fibras simpáticas y parasimpáticas, con expresión de receptores 

adrenérgicos y muscarínicos en los vasos106. 

En condiciones normales existe una constricción α crónica que limita la 

vasodilatación coronaria. La simpatectomía del ganglio estrellado del lado 

izquierdo, o el bloqueo-α farmacológico reduce el tono vasoconstrictor α 

crónico, y ante cualquier aumento de la demanda de oxígeno se produce una 

mayor vasodilatación y aumento del flujo coronario107. 

Al tono vasoconstrictor α crónico se opone la vasodilatación mediada por el 

endotelio, el ON juega un papel fundamental en contrarrestar la 

vasoconstricción simpática y determinar el tono vascular basal108. 
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1.8. DISFUNCION ENDOTELIAL Y COCAINA.  

 

La disfunción endotelial se ha asociado a factores de riego coronario y a 

diversos grados de ateroesclerosis coronaria109. La vasodilatación de las 

arterias epicárdicas después de la infusión de acetilcolina es un fenómeno 

endotelio-dependiente y está mediada por el ON110. La presencia de un test 

anormal a la acetilcolina con constricción de las arterias coronarias 

epicárdicas, es un marcador general de disfunción endotelial; este resultado 

anómalo nos indica una reducción de la biodisponibilidad de ON a nivel de las 

arterias epicárdicas y la existencia asociada de una función arteriolar distal 

anormal.  

El daño endotelial precede a la enfermedad coronaria angio-

gráficamente detectable. La evidencia experimental sugiere que con los 

factores de riesgo coronario, como son el tabaco111,112, la hipertensión arterial 

113, la diabetes114, la dislipemia 115,116, entre otros, y con el envejecimiento 117 

se produce disfunción endotelial. Se ha demostrado una respuesta a la 

acetilcolina paradójica en las arterias coronarias epicárdicas de pacientes con 

factores de riesgo coronario, en ausencia de lesiones ateroesclerosas en la 

coronariografía118-120. Esta perdida de la biodisponibilidad del ON relacionada 

con los factores de riesgo coronario, estaría causada por una reducción de su 

síntesis y/o por su metabolismo acelerado.  

En estudios necrópsicos y angiográficos, se ha demostrado la existencia 

de un proceso de ateroesclerosis acelerada en los individuos consumidores 
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crónicos de cocaína121,122. Estudios in vitro han demostrado que la cocaína  

causa defectos estructurales en la barrera formada por el endotelio, 

incrementando su permeabilidad a las proteínas de baja densidad123 e 

incrementa la expresión de moléculas que promueven la adhesión y  migración 

de leucocitos124, fenómenos asociados con el inicio y progresión de la 

ateroesclerosis. La cocaína también causa un incremento de la producción 

endotelial de endotelina125 y una disminución de la producción de óxido 

nítrico126, efectos que contribuirían a la vasoconstricción inducida por la 

cocaína. Estas alteraciones de la función endotelial estarían presentes en los 

individuos consumidores de cocaína en etapas muy precoces de la enfermedad 

ateroesclerosa, Eichhorn et al.127, al administrar acetilcolina intracoronaria en 

ocho individuos consumidores de cocaína y coronarias sin lesiones 

angiográficas, halló una respuesta vasoconstrictora y/o dolor torácico en seis 

de ellos. En este sentido Moliterno et al.111, sugiere que la reducción de calibre 

de las arterias coronarias epicárdicas inducida por la cocaína y el tabaco esta 

potenciada por la existencia de disfunción endotelial, al demostrar una mayor 

vasoconstricción en los segmentos lesionados cuando se administró cocaína  

(2 mg/kg intranasal) o al fumar un cigarrillo. 

Como  hemos mencionado antes, la cocaína produce vasoconstricción 

de las arterias coronarias, tanto en pacientes con lesiones coronarias, como en 

pacientes con coronarias normales. Lange et al.34 al administrar cocaína 

intranasal (2 mg/kg) a individuos sanos, halló una reducción del diámetro de 

las arterias coronarias y un aumento de las resistencias coronarias. Esta 
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vasoconstricción de los vasos epicárdicos e intramurales, se producía 

paralelamente a un aumento de las demandas de oxígeno (reflejado por un 

incremento del producto frecuencia cardíaca x presión arterial). Concluyendo 

que la cocaína produce una vasoconstricción intensa  a través de un estimulo 

alfa-adrenérgico que predomina sobre los mecanismos de autorregulación 

local de las arterias coronarias. 

Los consumidores de cocaína presentan una enfermedad ateroesclerosa 

más severa a la esperada por su edad, y aquellos que mueren por una 

sobredosis de cocaína con frecuencia, sus arterias coronarias están más 

enfermas que los consumidores de cocaína fallecidos por otras causas128. En el 

hombre la vasoconstricción inducida por la cocaína es más pronunciada en los 

segmentos con estenosis coronaria que en los libres de lesiones65,111, reflejando 

un mayor grado de disfunción endotelial. Estos datos sugieren que los 

pacientes afectos de enfermedad coronaria ateroesclerosa tienen mayor riesgo 

de padecer un evento isquémico al tomar cocaína. 

La cocaína puede inducir la formación de trombos en las arterias 

coronarias, al estimular la activación y agregabilidad plaquetar129,130, y al 

aumentar la concentración del PAI (inhibidor del activador del plasminógeno) 

131. La ateroesclerosis prematura observada en estos pacientes supone un 

substrato que favorece la formación de trombos.  

La patogénesis de la isquemia y el infarto de miocardio relacionados 

con el consumo de cocaína es probablemente multifactorial e incluye uno o 

más de los siguientes elementos132: 



Introducción 

 

51

A ) Un aumento de la frecuencia cardíaca, de la presión arterial y de la 

contractilidad que produce un  aumento de la demanda de oxígeno del 

miocardio con una oferta del suministro limitada, debido a la presencia de 

lesiones estenóticas fijas y/o vasoconstricción coronaria. 

B ) Una vasoconstricción y reducción del flujo coronario, producidas 

por un aumento de la estimulación alfa-adrenérgica, un aumento de la 

producción de endotelina y el descenso de la producción de óxido nítrico. 

C ) Ateroesclerosis acelerada y trombosis coronaria favorecidos por el 

aumento de la producción del inhibidor del activador del plasminógeno, un 

aumento de la activación y de la agregabilidad plaquetar, y a un aumento de la 

permeabilidad endotelial. 



2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS 
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2. HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 

 

2.1. Hipótesis de trabajo 

 

La hipótesis del presente trabajo es que la cocaína causa una depresión 

de la función ventricular independiente de su efecto sobre el flujo sanguíneo 

coronario y que esta depresión se agrava en presencia de disfunción endotelial. 

 

 

2.2. Objetivo general 

 

Este estudio analiza los efectos de la administración sistémica de 

cocaína sobre el flujo sanguíneo coronario y la función ventricular en un 

modelo porcino, y si la inhibición de la síntesis del óxido nítrico mediante la 

administración intracoronaria de un antagonista de la L-Arginina (L-NAME) 

modifica la acción de la cocaína sobre la función ventricular. 
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2.3. Objetivos concretos 

 

1.- Analizar el efecto de la administración de cocaína endovenosa sobre 

el flujo coronario y la función ventricular. 

 

2.- Analizar el efecto de la administración de cocaína endovenosa sobre 

el flujo coronario y la función ventricular, cuando se inhibe la síntesis 

de óxido nítrico con L-NAME intracoronaria. 

 

3.- Estudiar el efecto de la administración de cocaína endovenosa sobre 

la función ventricular, cuando se reduce de forma mecánica el flujo 

coronario. 

 

4. Estudiar el efecto de la administración de cocaína endovenosa sobre 

el flujo coronario y la función ventricular, tras antagonizar con L-

Arginina intracoronaria la inhibición de la síntesis del óxido nítrico 

producida por la L-NAME.  

 

5. Estudiar el efecto de la administración de cocaína endovenosa sobre 

el flujo coronario y la función ventricular, al administrar conjuntamente 

nitroglicerina y L-NAME intracoronarias. 

 



3. MATERIAL Y METODOS 
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3.1. Preparación animal. 

 
Se utilizaron cincuenta y siete cerdos normales de ambos sexos, de una 

mezcla de razas Landrace y Large White con una edad de 3-4 meses y con un 

peso medio de 31±4 Kg (rango de 24 a 42 Kg). Los cerdos fueron obtenidos 

de granjeros locales y alimentados con pienso. 

Todos los procedimientos se llevaron a cabo de acuerdo con la 

regulación para el uso de animales en el laboratorio experimental 

recomendadas por la Generalitat de Catalunya y por las normas de nuestra 

propia institución. 

 

3.2. Protocolo quirúrgico. 

 
Los cerdos se transportaron desde una granja agrícola y fueron alojados 

en el estabulario del hospital 24 horas antes del inicio del experimento en un 

ambiente tranquilo. 

Los animales inicialmente se sedaron con la administración de una 

inyección intramuscular de azaperona (dosis de 2 mg/Kg), diez minutos 

después se canuló una vena de la oreja y se procedió a la anestesia del animal 

con  tiopental sódico (Pentobarbital) a una dosis de 30 mg/Kg. Se disecó la 

vena mamaria con la finalidad de obtener un acceso venoso estable para la 

administración de fármacos. La anestesia del animal se mantuvo durante todo 

el experimento con una perfusión continua endovenosa de tiopental a razón de 

una  dosis de 0,2 mg/Kg/min. 
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A continuación se procedió a la intubación endotraqueal y ventilación 

mecánica de los animales con un respirador de presión (Bid MarK 8, Palm 

Spring, California, EE.UU.). El electrocardiograma se monitorizó y registró de 

forma continua. Treinta minutos después de la intubación se obtuvo una 

gasometría arterial para ajustar los parámetros ventilatorios en caso necesario. 

Una vez el animal estaba anestesiado y conectado al respirador, se 

realizó la disección de la arteria y vena femoral derecha; una vez expuesta la 

arteria se puncionó con una aguja 18 G y a su través se introdujo una guía en J, 

que se avanzó en el interior de la arteria, posteriormente se colocó un dilatador 

arterial del número 8F (Input 8F , BARD, CR Bard Ireland Ltd, Galway, 

Ireland), y a su través se avanzó, bajo control radiológico, un catéter Pigtail de 

doble luz 8F (Input 8F,BARD, CR Bard Ireland Ltd, Galway, Ireland) al 

ventrículo izquierdo para el registro continuo de la presión intraventricular y 

de la presión arterial. 

Mediante una incisión lateral derecha del cuello se disecaron  la vena 

yugular y arteria carótida común interna, y se colocó en la vena un introductor 

vascular 6F para la obtención de la presión de la aurícula derecha.  

Se practicó una esternotomía media, las costillas se separaron con un 

retractor torácico y se expuso el corazón previa pericardiotomía. Se procuró 

una  hemostasia efectiva durante todo el procedimiento. A continuación, se 

disecó cuidadosamente la arteria coronaria descendente anterior, en su porción 

distal a la primera diagonal, y se colocó en ella un fluxímetro 

electromagnético (rango 1.5-2.5 mm; Nihon-Koden MFV 3200, Tokio, Japón) 
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para la medición del flujo coronario. Se administró 200 µg de nitroglicerina 

tópicamente antes de emplazar el fluxímetro, para evitar un potencial espasmo 

coronario durante la disección. A continuación se administró 5000 U de 

heparina sódica intravenosa para prevenir la formación de trombos, esta dosis 

se repitió cada dos horas. 

Para estudiar la contractilidad del músculo cardíaco se analizó el 

acortamiento segmentario de la fibra del miocardio mediante ultrasonidos. Se 

utilizó un sonomicrómetro (Sonomicrómetro Triton, California, EEUU), 

emplazándose un par de microcristales (2 mm de diámetro) en el epicardio del 

ventrículo izquierdo, a una profundidad de 6-8 mm en una región irrigada por 

la arteria coronaria descendente anterior. La Fracción de acortamiento (%SS) 

se calculó utilizando la formula (LTD-LTS)x 100/LTD, donde LTD 

corresponde a la longitud telediastólica y LTS a la longitud telesistólica. 

En los estudios en que se requirió la canulación de la arteria coronaria 

descendente anterior, a través de la arteria carótida común derecha  se 

introdujo un catéter Judkins derecho High Flow 8F (BARD, CR, Bard Ltd, 

Galway, Ireland) que se posicionó en el ostium de la arteria coronaria 

izquierda, esta maniobra se realizó con guía de rayos X. Mediante una guía de 

angioplastia 0,014’’ (Hyperflex Mit Pro/Ped coating, Bard) se colocó un 

catéter de infusión 3F (Cordis Europe N.V. Roden, Holland) en la arteria 

descendente anterior, a continuación se administró un bolo de heparina (5000 

UI i.c.) antes de conectar el catéter de perfusión a una bomba de infusión 
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(Harvard Apparatus Inc, South Natick, MA, USA) para la perfusión 

intracoronaria continua de L-NAME. 

 

 

Figura 3.1.- Procedimiento quirúrgico común. 

 1.- Disección de la vena yugular interna y arteria carótida interna. 

 2.- Exposición de la arteria coronaria descendente anterior. 

 3.- Inserción de microcristales en el miocardio. 

 4.- Disección de la arteria y vena femoral derecha. 

 5.- Disección de la vena mamaria. 

 

 

La señal del electrocardiograma (ECG), presión arterial (PA), presión 

de aurícula derecha (PAD), presión del ventrículo izquierdo (PVI) flujo 
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sanguíneo coronario pico y medio (FSC), y las curvas de motilidad del 

miocardio se registraron de forma continua y simultanea en un ordenador PC, 

donde se almacenaron en el disco duro para su posterior análisis. El software 

High Scan (Irisna SL., Barcelona) está expresamente configurado para el 

diseño y finalidades de este experimento, el programa registra 

automáticamente todos estos parámetros cada 30 segundos. El ECG, las curvas 

de presión arterial, presión intraventricular, flujo coronario y contractilidad se 

visualizaron en tiempo real en la pantalla del ordenador. El software del 

ordenador mide directa y continuamente los parámetros analizados, que son 

expresados en su valor numérico y correspondientes unidades.  

Después de concluir la preparación quirúrgica, se esperó durante treinta 

minutos para permitir la estabilización de la presión arterial, de la frecuencia 

cardiaca y del flujo coronario. 

En quince animales, además se analizó la dP/dt del ventrículo 

izquierdo, el gasto cardíaco y las resistencias arteriales periféricas.  

En estos animales se siguió con el mismo procedimiento quirúrgico 

descrito, y además, con el fin de analizar estos parámetros adicionales, se 

realizó la disección de la arteria y vena femoral izquierdas. En la arteria según 

la técnica descrita anteriormente se introdujo un dilatador 8F a través del cuál 

se emplazó en el ventrículo izquierdo un catéter con micromanómetro (Millar 

SPR-524) para la obtención y registro continuo de la presión intraventricular y 

la dP/dt del ventrículo izquierdo.  
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El gasto cardíaco se analizó con la colocación de un fluxímetro 

electromagnético en la raíz de aorta (T206, Rb flow-meter, Transonic system). 

El registro de la presión arterial en este subgrupo de animales se obtuvo 

con la cateterización de la arteria femoral derecha y posterior colocación de un 

dilatador arterial que se conectó a un transductor de presión. 

La  dP/dt y gasto cardíaco se registraron y analizaron de forma 

continua, junto con los demás parámetros en el ordenador PC. 

 

 

Figura 3.2.- Procedimiento 

quirúrgico llevado a cabo en 15 

animales, para  la  medición de la 

dP/dt, gasto cardíaco  y re-

sistencias vasculares sistémicas. 

1.- Disección de la vena yugular 

interna y arteria carótida interna. 

2.- Disección de la arteria 

femoral derecha. 

3.- Disección de la arteria y vena 

femoral izquierda 

4.- Fluxímetro en la aorta 
 

 

 

 

 



Material y métodos 65

3.3. Parámetros analizados. 

3.3.1. Parámetros hemodinámicos. 

Se analizaron la frecuencia cardíaca (FC), la presión arterial sistólica 

(TAS), el doble producto (FC x TAS) y la presión telediastólica del ventrículo 

izquierdo (PTDVI). 

 En la siguiente tabla se muestran las variables y sus respectivas 

unidades 

FC TAS DP PTDVI 

lpm mmHg lpm x mmHg mmHg 

  

 

3.3.2. Parámetros de contractilidad miocárdica 

Se analizó la fracción de acortamiento de la fibra muscular obtenida por 

ultrasonidos. 

LTD: Longitud telediastólica de la fibra miocárdica 

LTS: Longitud telesistólica de la fibra miocárdica 

FA: Fracción de acortamiento  

La fracción de acortamiento se calculó como: 

   FA % = (LTD - LTS) / LTD 
 
En la tabla siguiente se muestran las variables y las unidades 
respectivas 
 

LTD LTS FA 

mm mm % 
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3.3.3. Flujo coronario y resistencias coronarias. 

 Se analizó el flujo sanguíneo coronario (FSC) y se calculó la resistencia 

coronaria (RC) con la fórmula: 

 
RC = Presión arterial media / Flujo coronario 

 
En la siguiente tabla se muestran las variables y sus respectivas unidades 

 
 

FSC RC 

ml/min mmHg/ml/min 

 
 

 

3.3.4. Parámetros adicionales de función ventricular. 

 En quince de los animales se analizaron además, las siguientes 

variables: la dP/dt del ventrículo izquierdo, el gasto cardíaco (GC) y las 

resistencias vasculares sistémicas (RVS). 

 Las resistencias vasculares sistémicas se calcularon con la formula: 

RVS = Presión arterial media - Presión media de la aurícula derecha 
Gasto cardíaco 

 

En la siguiente tabla se muestran las variables y sus respectivas 

unidades 
 

dP/dt VI  GC  RVS 

mmHg/seg L/min  mmHg/l/min 
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Figura 3.3. Hoja de registro gráfico que muestra de arriba hacia abajo el electrocardiograma, 

las curvas de presión arterial, de presión intraventricular, el flujo coronario y el registro de 

acortamiento de la fibra muscular cardíaca obtenida con ultrasonidos. 
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3.4. Diseño experimental. 

 

Grupos de estudio. Los animales fueron distribuidos de forma 

aleatoria en seis grupos de estudio: 

 

3.4.1. Grupo Control. Administración de suero fisiológico. 

 

A los cinco cerdos de este grupo, con un peso de 33±6 Kg, se les 

administró 10 ml de suero salino al 0.9%, en forma de bolus de 1ml cada 2' 

durante 20 minutos a una velocidad de 1 ml/min. 

Estos animales constituyen el grupo control del experimento. 

 

 

             

 

  A      B          C 

Fase de estabilización (A)  

Se analizaron los valores basales (B) y al finalizar la perfusión de suero salino (C). 

 

 

 

 

 

Tiempo 

Bolus de salino
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3.4.2. Grupo de intervención 1. Administración de cocaína.  

 

En 17 cerdos (peso 31±4 Kg), se administró 10 mg/Kg de cocaína, 

disuelta en 10 ml de suero salino al 0,9% . en forma de bolus de 1 ml (1 mg/ 

Kg) cada 2' durante 20 minutos a una velocidad de 1 ml/min.  

   

 

 

 

 A        B             C 

Fase de estabilización (A) 

Se analizaron los valores basales (B) y al finalizar la perfusión de cocaína (C), o bien 

en el punto de máximo efecto ( aparición de severa depresión ventricular, arritmias 

ventriculares o bloqueo aurículoventricular ) 

 

En cinco animales de este grupo se analizó además la dP/dt, el GC y las RVS. 

 

Tiempo

Bolus de cocaína
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3.4.3. Grupo de intervención 2. Administración de L-NAME y 

cocaína. 

 

En 16 animales (peso 31±4 Kg) se administró una perfusión continua 

intracoronaria de L-NAME a razón de 20 µg/kg/min. La L-NAME es un 

antagonista competitivo de la producción de ON. A los treinta minutos del 

inicio de la infusión de L-NAME, se administró cocaína a la misma dosis y 

siguiendo el mismo protocolo que en el grupo 1. 

 

 

 

 

 

 

  A     B     C         D 

Fase de estabilización (A) 

Perfusión de L-NAME 

Bolus de cocaína            

Se analizaron los valores en situación basal (B), a los 30' de la perfusión de L-

NAME i.c. (C) y por último al finalizar la administración de cocaína  o en el punto de 

máximo efecto (D).  

 

En cinco animales de este grupo se analizó además la dP/dt, el GC y las RVS.  

 

 

Tiempo

Bolus de cocaína

L-NAME

30 min. 20 min. 



Material y métodos 71

3.4.4. Grupo de intervención 3.  Estenosis mecánica coronaria y 

cocaína.  

 

En nueve animales (peso de 30 ± 3 Kg) el flujo proximal de la arteria 

coronaria descendente anterior se redujo el 20% de su valor basal, con una 

oclusión externa mecánica proximal al fluxímetro, utilizando un hilo de seda 

grueso . Después se administró la cocaína a la misma dosis y protocolo que en 

los grupos anteriores. 

 

 

 

 

 

 

A     B     C        D 

    

Fase de estabilización (A) 

Oclusión externa 

Bolus de cocaína  

Se analizaron los valores en situación basal (B), a los 30' de aplicar la oclusión  

mecánica externa (C) y por último al finalizar la administración de cocaína  o en el punto de 

máximo efecto (D). 

 

La reducción del 20% del flujo coronario mediante la obstrucción 

mecánica fue similar a la observada con la administración de L-NAME. 

Tiempo

Bolus de cocaína 

Estenosis mecánica 

30 min. 20 min. 
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3.4.5. Grupo de intervención 4. Administración de L-Arginina +    

L-NAME y cocaína. 

 

En cinco animales (peso de 28±3 Kg) se administró simultáneamente 

con la L-NAME i.c., una perfusión continua de L-Arginina intracoronaria. a 

razón de 20 µg/kg/min. La L-Arginina es el precursor natural del óxido nítrico 

y compite con la L-NAME contrarrestando la inhibición del ON. A los treinta 

minutos de la infusión simultanea de L-NAME y L-arginina intracoronaria, se 

administró cocaína a la misma dosis y protocolo que en los grupos previos. 

 

 

 

 

 

 

A      B     C         D 

Fase de estabilización (A).  

L-NAME+L-arginina  

Bolus de cocaína   

Se analizaron los valores en situación basal (B), a los 30' de la infusión de L-NAME 

y L-arginina (C) y por último al finalizar la administración de cocaína o en el punto 

de máximo efecto (D). 

Tiempo

Bolus de cocaína

L-NAME + L-Arginina 

30 min. 20 min. 
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3.4.6. Grupo de intervención 5. Administración de Nitroglicerina + 

L-NAME y cocaína. 

 

En cinco cerdos (28 ± 3 Kg) se administró nitroglicerina intracoronaria 

a razón de 5 ng/min. La nitroglicerina (NTG), se administró simultáneamente 

con la L-NAME. A los treinta minutos del inicio de la infusión de L-NAME y 

NTG intracoronaria, se administró la cocaína con el mismo protocolo. 

 

 

 

 

 

 

A     B     C        D 

 

Fase de estabilización (A) 

L-NAME+NTG 

Bolus de cocaína   

Se analizaron los valores en situación basal (B), a los 30' de la infusión de L-NAME 

y NTG (C) y por último al finalizar la administración de cocaína o en el punto de 

máximo efecto (D).  

 

En todos los animales de este grupo se analizó además la dP/dt, el GC y 

las RVS.  

 

 

Tiempo

Bolus de cocaína 

L-NAME + NTG 

30 min. 20 min. 



Material y métodos 74

 

 

Grupo Control 

 

 

Grupo 1 

 

 

 

Grupo 2 

 

 

 

Grupo 3 

 

 

 

Grupo 4 

 

 

Grupo 5 

 

 

1       2          3 

L-NAME

Tiempo 

Cocaína

Tiempo

Salino

Tiempo

Cocaína 

Estenosis Coronaria 

Tiempo 

L-NAME + L-Arginina

Tiempo 

Cocaína

30 min. 20 min.

L-NAME + NTG

Tiempo

Cocaína

Cocaína
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Figura 3.4. En la página anterior se representa un esquema que resume el diseño 

experimental en los seis grupos: grupo control y en los cinco grupos de intervención. 

El esquema  muestra las diferentes intervenciones y los distintos momentos de 

medición de las variables estudiadas. 

1. Medición de los parámetros en situación basal en los diferentes grupos. 

2. Nueva medición de las variables estudiadas tras la administración de salino en el 

grupo control y de la cocaína en el grupo 1. En el grupo 2 durante la administración 

de L-NAME, en el grupo 3 durante la aplicación de la estenosis coronaria mecánica, 

en el grupo 4 tras la L-NAME+L-Arginina i.c. y en el grupo 5 tras la L-

NAME+Nitroglicerina i.c. 

3. En los grupos de intervención 2,3,4 y 5, una vez analizados los parámetros tras la 

intervención específica (2) de cada uno de ellos, se administró la cocaína y se 

analizaron las variables. 
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3.5. Determinación de la concentración plasmática de cocaína. 

 

Este estudio se diseño para investigar los efectos de la administración 

aguda y rápida de cocaína, tal como ocurre tras su administración intravenosa 

de cocaína o con la inhalación de crack a través de la mucosa.  

Cinco minutos después de la administración de la cocaína, se obtuvo 

una muestra de sangre del animal. Las muestras obtenidas se introdujeron 

inmediatamente dentro de vacutainers conteniendo oxalato potásico y fluoruro 

sódico, a continuación se mezclaron suavemente antes de su centrifugación. 

La concentración plasmática de benzoilecgonina y ecgonina metil éster 

y cocaína, se analizaron mediante cromatografía de gases acoplada a un 

detector NPD. 

 

3.6. Lesión endotelial. 

 

Al finalizar el experimento, los animales recibieron una sobredosis de 

tiopental sódico y se indujo una fibrilación ventricular eléctrica.  

En los grupos de intervención 2 y 3, se extrajo el corazón, y se examinó 

el tronco común de la coronaria izquierda de los animales incluidos, para 

descartar la presencia de una lesión mecánica y/o formación de un trombo que 

pudiera haber modificado la respuesta del flujo coronario. 
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3.7. Fármacos. 

 

1. Azaperona ( Stresnil, Laboratorios Dr. Esteve, Barcelona ) 

2. Tiopental sódico ( Pentotal Lab. Abbot S.A. , Madrid , España ).  

3. Nitroglicerina ( Solinitrina endovenosa, Berenguer Infale, Sant Just 

Desvern, Barcelona). Inyectable Nitroglicerina 5 mg, Etanol absoluto, 

c.s.p. 5 ml.  

4. L-NAME (Nw-nitro-L-Arginina Metil Éster, Sigma Química , 

Alcobendas , España) se preparó disuelta en  suero salino al 0.9% a una 

concentración de 1 mg/ml, se perfundió a razón de 20 microgramos/kg/ 

min.  

5. L- Arginina ( Sigma Química, Alcobendas , España) disuelta en 

suero salino al 0,9% a una concentración de 1 mg/ml, se administró a 

razón de 20 microgramos/kg/min. 

6. Cocaína. La cocaína se disolvió en 10 ml de suero salino al 0.9% y se 

administró a una velocidad de 1 ml/min durante 20 minutos. 

 

3.8. Instalaciones, instrumentación y técnicas utilizados para la 

realización del proyecto. 

 

El protocolo experimental se realizó en las instalaciones de la Unidad 

de investigación animal de la Facultat de Medicina de Barcelona. 
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La unidad dispone de estabulario y personal para el cuidado de los 

animales, donde eran transportados el día anterior al experimento desde 

granjas situadas en las cercanías de Barcelona. 

Los estudios experimentales se llevaron a cabo en el quirófano de 

experimentación. Para la consecución de estos estudios se disponía del 

siguiente material:  

Mesa y lámpara de quirófano. 

Fuentes de oxígeno y vacío. 

Respirador de presión (Bird MarK 8, Palm Spring, California , EE.UU.) 

Material quirúrgico de disección. Bisturí eléctrico. 

Desfibrilador interno y externo. 

Cápsulas de presión. Manómetro de mercurio 

Fluxímetro electromagnético (Nihon- Koden MFV 3200, Tokio , Japón) 

para la determinación del flujo coronario. 

Fluxímetro electromagnético (T206, Rb flow-meter, Transonic system) 

para la determinación del gasto cardíaco. 

Polígrafo Coburn con registrador Astromet 9500 de 8 canales. 

Bomba de infusión (Harvard Apparatus Inc, South Natick, MA, 

EE.UU.) 

Sonomicrómetro Tritón para la determinación de los cambios en el 

engrosamiento sistólico de la pared ventricular. 

Ordenador PC Fujitsu con software específico para análisis y 

tratamiento de ondas de presión. 
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3.9. Análisis estadístico 

 

 Los datos están expresados como media ± desviación estándar de la 

media. Se utilizó el test t-Student de muestras pareadas para el análisis 

estadístico de las diferencias entre las medidas realizadas antes y después de 

cada intervención. 

 Todos los parámetros fueron analizados en el máximo efecto de la 

cocaína, antes del desarrollo de arritmias o bloqueo auriculoventricular que 

pudiese interferir en la evaluación de la función ventricular. 

 Para comprobar la distribución normal de los valores en cada grupo de 

intervención, se empleó el test no paramétrico de Kolmogorov-Smirnoff. La 

homogeneidad de las variancias entre los grupos fue determinada mediante el 

test de Levene. 

 Se utilizó el análisis de variancia para analizar la hipótesis nula de no 

diferencia entre los grupos de intervención. Se realizaron tests de contraste a 

posteriori para cada pareja de grupos, incluyendo una corrección del valor de p 

para comparaciones múltiples (test de Scheffé). 

 Las diferencias entre los grupos se consideraron estadísticamente 

significativas a un nivel del 95% (p < 0,05). 

Los cálculos fueron realizados en el Instituto Municipal de 

Investigación Médica de Barcelona, usando el paquete estadístico SPSS/PC 

(SPSS, Inc, Chicago, USA). 

 
 



4. RESULTADOS 
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4.1. GRUPO CONTROL.  

Administración de suero fisiológico. 

 

4.1.1. Parámetros hemodinámicos.  

No se observaron diferencias entre los parámetros registrados en 

situación basal y tras la administración de suero fisiológico al 0.9%. La 

frecuencia cardíaca, la presión arterial y el doble producto , no se modificaron 

tras la administración de salino, como se muestra en la tabla 4.1. La presión 

telediastólica del ventrículo izquierdo permaneció así mismo inalterada. 

Tabla 4.1. Parámetros hemodinámicos. 

Grupo control (n=5) FC 
lpm 

TAS 
mmHg 

DP 
lpm x mmHg 

PTDVI 
mmHg 

Basal  65±7 110±19 6940±1090 14±8 

Fisiológico. 20 min. 62±5 107±23 6220±1040 16±10 

FC: Frecuencia cardíaca, TAS: Tensión arterial sistólica, DP, Doble producto: FC x TA,  

PTDVI: Presión telediastólica ventrículo izquierdo. 
 

 

4.1.2. Parámetros de contractilidad de la fibra miocárdica.  

Los diámetros telediastólico y telesistólico de la fibra miocárdica, 

determinados mediante ultrasonidos, no se modificaron después de la 

administración de suero fisiológico. La fracción de acortamiento, permaneció 

estable con un valor basal de  17±5% vs 18±6% tras 20 min. de salino. (Tabla 

4.2) 



Resultados 84

Tabla 4.2. Contractilidad de la fibra miocárdica 

Grupo control (n=5) 
LTD  
mm 

LTS 
 mm 

FA 
% 

Basal 7.6±1.4 6.3±1.3 17±5 

Fisiológico 7.6±1.4 6.3±1.3 18±6 

LTD: Longitud telediastólica de la fibra miocárdica, LTS: Longitud telesistólica de la fibra 

miocárdica, FA: Fracción de acortamiento. 

 

 

4.1.3. Flujo coronario y resistencias coronarias.  

El flujo sanguíneo coronario y  las resistencias coronarias en este grupo 

control fueron similares en estado basal y tras 20 min. de administración de 

salino. (Tabla 4.3) 

 

Tabla 4.3. Flujo coronario y resistencias coronarias.  

Grupo control (n=5) FSC 
ml/min 

RC 
mmHg/ml/min 

Basal 36±33 3.3±1.3 

Fisiológico 40±36 2.6±1.8 

FSC: Flujo sanguíneo coronario, RC: Resistencias coronarias. 
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4.2. GRUPO DE INTERVENCION 1.  

Administración de cocaína. 

 

4.2.1. Parámetros hemodinámicos.  

La administración de cocaína indujo un aumento significativo de la 

frecuencia cardíaca, mientras que la presión  arterial se redujo respecto al 

valor basal, sin alcanzar una significación estadística (Tabla 4.4). De esta 

manera el doble producto no se modificó después de la administración de la 

cocaína. La presión telediastólica del ventrículo izquierdo aumentó de una 

forma significativa tras la administración de cocaína (Tabla 4.4). 

Tabla 4.4. Parámetros hemodinámicos 

Grupo 1 ( n=17 ) FC 
lpm 

TAS 
mmHg 

DP 
lpm x mmHg 

PTDVI 
mmHg 

Basal 61±12 94±13 5730±1560 13±3 

Cocaína 72±17* 85±23 6120±3910 15±2* 

* p<0.05 versus basal  

FC: Frecuencia cardíaca, TAS: Tensión arterial sistólica, DP, Doble producto: FC x TAS; 

PTDVI: Presión telediastólica ventrículo izquierdo. 

 

4.2.2. Parámetros de contractilidad de la fibra miocárdica.  

Tras la administración de cocaína, se produjo un aumento significativo 

de la longitud telesistólica de la fibra miocárdica sin cambios en la longitud 

telediastólica. Como consecuencia la fracción de acortamiento se redujo en un 
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47%, pasando del 15±4% en estado basal, al 8±4% (p<0.05) tras la infusión de 

cocaína. (Tabla 4.5) 

 

Tabla 4.5. Contractilidad de la fibra miocárdica 

Grupo 1 (n=17) LTD 
mm 

LTS 
mm 

FA 
% 

Basal 7.8±1.4 6.6±1.2 15±4 

Cocaína 7.9±1.8 7.2±1.6** 8±4* 

* p<0.05 versus basal    **p< 0.005 versus basal 

LTD: Longitud telediastólica de la fibra miocárdica, LTS: Longitud telesistólica de la fibra 

miocárdica, FA: Fracción de acortamiento.  

 

4.2.3. Flujo coronario y resistencias coronarias.   

El flujo sanguíneo coronario y las resistencias coronarias no se 

modificaron tras la administración de cocaína. (Tabla 4.6 y Figura 4.2) 

 

Tabla 4.6. Flujo coronario y resistencias coronarias 

Grupo 1 (n=17) FSC 
ml/min 

RC 
mmHg/ml/min 

Basal 27±13 4.5±1.1 

Cocaína 27±18 4.5±1.1 
FSC: Flujo sanguíneo coronario, RC: Resistencias coronarias 
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4.2.4. Parámetros adicionales de función ventricular. 

En cinco animales se determinó la dP/dt del ventrículo izquierdo, el 

gasto cardíaco y las resistencias vasculares sistémicas. (Tabla 4.7) 

La dP/dt del ventrículo izquierdo se redujo significativamente, 

1396±424 mmHg/seg basal vs 902±185 mmHg/seg (p<0.05), tras la 

administración de cocaína. 

El gasto cardíaco se redujo de forma significativa, de 1.2±0.3 L/min 

basal a 0.9±0.5 L/min. (p<0.05), tras la administración de cocaína. Este 

descenso del gasto cardíaco tiene lugar sin que se produjeran cambios 

significativos de las resistencias vasculares sistémicas, aunque estas 

aumentaron, el aumento no fue significativo (Figura 4.2) 

 

Tabla 4.7. 

Grupo 1 (n=5) dP/dtVI 
mmHg/seg 

GC 
L/min 

RVS 
mmHg/L/min 

Basal 1396±424 1.2±0.3 3742±1288 

Cocaína 902±185* 0.9±0.5* 5484±3111 

*p<0.05 versus basal 

dP/dt VI: dP/dt del ventrículo izquierdo, GC: Gasto cardíaco, RVS: Resistencias vasculares 

sistémicas.  

 

La cocaína alteró significativamente los parámetros de función 

ventricular, redujo la dP/dt del ventrículo izquierdo, disminuyo el gasto 

cardíaco, aumento la presión telediastólica del ventrículo izquierdo y redujo la 

fracción de acortamiento de la fibra miocárdica. (Figura 4.1) 
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Figura 4.1. Grupo de intervención 1. Media y desviación estándar de la fracción de 

acortamiento, presión telediastólica, gasto cardíaco y dP/dt en situación basal y tras la 

administración de cocaína. La cocaína modificó todos los parámetros de función ventricular 

analizados. *p<0.05 cocaína versus basal. 
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Figura 4.2. Grupo de intervención 1. Media y desviación estándar del doble producto, 

resistencias vasculares sistémicas, flujo coronario y resistencias coronarias. La cocaína no 

modificó de forma significativa estos parámetros. Las resistencias vasculares sistémicas 

muestran una tendencia a su incremento sin alcanzar un valor significativo. 
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4.3. GRUPO DE INTERVENCION 2.  

Administración de L-NAME y Cocaína. 

 

4.3.1. Parámetros hemodinámicos.  

La infusión de L-NAME produjo una reducción significativa de la 

frecuencia cardiaca y un aumento de la presión arterial, sin alterar el doble 

producto.  

Al administrar la  cocaína e.v., la frecuencia cardiaca aumentó de 

manera significativa respecto al valor alcanzado con L-NAME, mientras que 

la presión arterial se redujo a valores próximos a los basales. El doble 

producto tampoco se modificó de forma significativa. (Figura 4.4) 

La presión telediastólica del ventrículo izquierdo no se modificó con la 

infusión i.c. de L-NAME, respecto a su valor basal, mientras que aumentó de 

forma significativa tras la administración de cocaína. (Tabla 4.8) 

 

Tabla 4.8. Parámetros hemodinámicos 

Grupo 2 (n=16) FC 
lpm 

TAS 
mmHg 

DP 
lpm x mmHg 

PTDVI 
mmHg 

Basal 72±17 93±16 5860±1240 11±3 

L-NAME 60±12* 105±22* 6250±1680 10±2 

L-NAME + Cocaína 66±9† 99±20 6020±1730 13±3† 

* p<0.05 versus basal, † p<0.05 versus L-NAME  

FC: Frecuencia cardíaca, TAS: Tensión arterial sistólica. DP, Doble producto: FC x TAS; 

PTDVI: Presión telediastólica ventrículo izquierdo. 
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4.3.2. Parámetros de contractilidad de la fibra miocárdica.  

Tras la administración de L-NAME la longitud telediastólica y 

telesistólica experimentaron un aumento significativo, sin producirse cambios 

en la fracción de acortamiento.  

Después de la administración de cocaína se observó un aumento de la 

longitud telesistólica de la fibra miocárdica (6.8±1.1 mm basal vs 7.1± 1 mm 

con L-NAME vs 7.7±1.2 mm al añadir cocaína, p<0.05). Este alargamiento de 

la fibra miocárdica en telesístole, da lugar a un descenso muy significativo de 

la fracción de acortamiento. (Tabla 4.9) 

 

Tabla 4.9. Contractilidad de la fibra miocárdica 

Grupo 2 (n=16) LTD 
mm 

LTS 
mm 

FA 
% 

Basal 7.8±1.3 6.8±1.1 12±2 

L-NAME 8.1±1.2* 7.1±1.0* 12±3 

L-NAME + Cocaína 8.0±1.2 7.7±1.2† 4±2†† 

* p<0.05 versus basal, †p<0.05 versus L-NAME ††p< 0.0001 versus L-NAME 

LTD: Longitud telediastólica de la fibra miocárdica, LTS: Longitud telesistólica de la fibra 

miocárdica, FA: Fracción de acortamiento. 

 

4.3.3. Flujo coronario y resistencias coronarias.  

Con la infusión de L-NAME i.c. el flujo sanguíneo coronario se redujo 

en un 20% (26±11 basal vs. 20±10 tras L-NAME). Las resistencias coronarias 

aumentaron en un 58% después de 30 minutos de administrar L-NAME i.c. Al 
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añadir la cocaína e.v., no se detectaron cambios significativos del flujo 

coronario ni de las resistencias coronarias. (Tabla 4.10 y Figura 4.5) 

 

Tabla 4.10. Flujo coronario y resistencias coronarias 

Grupo 2 (n=16) FSC 
ml/min 

RC 
mmHg/ml/min 

Basal 26±11 6.3±3.1 

L-NAME 20±10* 10±7 

L-NAME + Cocaína 20±11 11.6±7 

*p<0.05 versus basal 

FSC: Flujo sanguíneo coronario, RC: Resistencias coronarias 

 

 

4.3.4. Parámetros adicionales de función ventricular.  

En cinco animales de este grupo, se determinó la dP/dt del ventrículo 

izquierdo, el gasto cardíaco y las resistencias vasculares sistémicas. (Tabla 

4.11) 

La dP/dt del ventrículo izquierdo, el gasto cardíaco y las resistencias 

vasculares sistémicas  no variaron de forma significativa a los 30 min. de la 

administración de L-NAME intracoronaria. 

Al añadir cocaína endovenosa simultáneamente a la perfusión de L-

NAME i.c. se produjo una reducción de la dP/dt y del gasto cardíaco y un 

aumento de las resistencias vasculares sistémicas, como se muestra en la tabla 

4.11. 
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Tabla 4.11. 

Grupo 2 ( n=5 ) dP/dt VI 
mmHg/seg 

GC 
L/min 

RVS 
mmHg/L/min 

Basal 2036±367 1.6±0.5 3095±1018 

L-NAME 1896±320 1.3±0.4 4091±1779 

L-NAME + Cocaína 1398±510* 1.1±0.4* 4812±2476* 

*p<0.05 versus L-NAME 

dP/dt VI: dP/dt del ventrículo izquierdo, GC: Gasto cardíaco, RVS: Resistencias vasculares 

sistémicas. 

 

La administración conjunta de L-NAME i.c. y cocaína e.v. según el 

protocolo establecido produjo una depresión de la función ventricular, con una 

caída en la fracción de acortamiento, la dP/dt del ventrículo izquierdo , el 

gasto cardíaco y un aumento de la presión telediastólica del ventrículo 

izquierdo. (Figura 4.3) 
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Figura 4.3. Media y desviación estándar de la fracción de acortamiento, presión telediastólica, 

gasto cardíaco y dP/dt. En estado basal, tras L-NAME y después de cocaína. La administración 

de L-NAME no modificó los parámetros de función ventricular, mientras que al añadir cocaína 

se alteran todos los parámetros analizados, induciendo una marcada depresión de la función 

sistólica. 
( **p<0.0001,  *p<0.05) 
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Figura 4.4. Media y desviación estándar del doble producto y resistencias vasculares 

sistémicas. La administración de L-NAME provoca una tendencia al aumento del doble 

producto y de las resistencias vasculares sistémicas. Al añadir cocaína se produce un 

aumento significativo de las resistencias vasculares sistémicas. (*p<0.05)  
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Figura 4.5. Media y desviación estándar del flujo coronario y de las resistencias coronarias. 

La administración de L-NAME causa un descenso del 20% del flujo coronario (*p<0.05). En 

la gráfica de la izquierda se observa una clara tendencia al aumento de las resistencias 

coronarias tras L-NAME. 
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4.4. GRUPO DE INTERVENCION 3.  

Estenosis mecánica coronaria y cocaína. 

 

4.4.1. Parámetros hemodinámicos. 

Al reducir el flujo sanguíneo coronario en un 20% respecto a su valor 

basal (31±10 ml/min vs 23±7 ml/min.), mediante la aplicación de una oclusión 

mecánica externa, no se produjo ningún cambio significativo de la frecuencia 

cardíaca ni de la presión arterial. (Tabla 4.12) 

Tras la administración de cocaína e.v. tampoco se modificaron 

significativamente la frecuencia cardíaca, la presión arterial ni el doble 

producto.  

 

Tabla 4.12. Parámetros hemodinámicos 

Grupo 3.1 (n= 9) FC 
lpm 

TAS 
mmHg 

DP 
lpm x mmHg 

Basal 61±14 99±12 6030±1680 

Estenosis coronaria 61±17 101±12 6160±1680 

Estenosis + Cocaína 62±15 91±22 5640±1360 

*p<0.05 

FC: Frecuencia cardíaca, TAS: Tensión arterial sistólica, DP, Doble producto: FC x TAS. 
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4.4.2. Parámetros de contractilidad de la fibra miocárdica.  

La función ventricular permaneció estable después de la reducción del 

20% del flujo sanguíneo en la arteria coronaria descendente anterior (Tabla 

4.13). 

Tras la administración de cocaína e.v. la longitud telesistólica del 

ventrículo izquierdo aumentó de forma significativa, sin producirse cambios 

de la longitud telediastólica; dando lugar a una reducción significativa de la 

fracción de acortamiento (Tabla 4.13). El porcentaje de reducción de la 

fracción de acortamiento que se obtuvo es similar al obtenido al administrar 

cocaína sola y menor al que se produjo con la administración simultánea de 

cocaína e.v. y L-NAME i.c. (Figura 4.6)  

 

Tabla 13. Contractilidad de la fibra miocárdica 

Grupo 3.1 (n= 9) LTD 
mm 

LTS 
mm 

FA 
% 

Basal 6.1±1.2 5.0±1 17±4 

Estenosis coronaria 6.1±1.1 5.0±1 16±4 

Estenosis + Cocaína 5.9±1 5.4±1* 8±3* 

*p= 0.005 versus estenosis coronaria 

LTD: Longitud telediastólica de la fibra miocárdica, LTS: Longitud telesistólica de la fibra 

miocárdica, FA: Fracción de acortamiento.  
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4.4.3. Flujo coronario y resistencias coronarias  

Al reducir el flujo coronario en un 20% mecánicamente, las resistencias 

coronarias no se modificaron de forma significativa. Al administrar cocaína 

e.v. tampoco se modificó de forma significativa el flujo coronario ni las 

resistencias coronarias (Tabla 4.14). 

Tabla 14. Flujo coronario y resistencias coronarias 

Grupo 3.1 (n=9) 
FSC 

ml/min 
RC 

mmHg/ml/min 

Basal 31±10 2.1±0.7 

Estenosis coronaria 23±7 2.9±0.9 

Estenosis + Cocaína 25±8 2.7±0.7 

FSC: Flujo sanguíneo coronario    RC: Resistencias coronarias 
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Figura 4.6. Gráfica que expresa el porcentaje de reducción de la fracción de 

acortamiento(FA) en los diferentes grupos analizados. Con la administración de cocaína  

(Grupo de intervención 1) y en el grupo de estenosis mecánica coronaria y cocaína (Grupo 

de intervención 3) se produjo una reducción similar en la fracción de acortamiento, del 47% 

y 50% respectivamente. En el grupo de la L-NAME y cocaína (Grupo de intervención 2) el 

porcentaje del 67% de reducción en la FA es de mayor magnitud que en los dos grupos 

anteriores.  
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4.5. GRUPO DE INTERVENCIÓN 4.   

Administración de L-Arginina + L-NAME y cocaína. 

 

4.5.1. Parámetros hemodinámicos. 

La administración conjunta de L-NAME y L-Arginina intracoronarias 

no produjo ningún cambio significativo de la frecuencia cardíaca, no obstante 

la presión arterial aumentó ligeramente, sin modificarse el doble producto. 

Al añadir cocaína e.v. se observó una tendencia a disminuir la presión 

arterial y aumentar la presión telediastólica del ventrículo izquierdo sin 

alcanzar un valor significativo. (Tabla 4.15) 

  

Tabla 4.15. Parámetros hemodinámicos 

Grupo 3.2 (n= 5) FC 
lpm 

TAS 
mmHg 

DP 
lpm x mmHg 

PTDVI 
mmHg 

Basal 69±16 97±11 6634±1168 14±5 

L-NAME+Arginina 65±17 106±12* 6773±1228 15±5 

Cocaína 66±4 93±16 6214±1454 17±5 

*p<0.05 

FC: Frecuencia cardíaca, TAS: Tensión arterial sistólica, DP, Doble producto: FC x TAS; PTDVI: 

Presión telediastólica ventrículo izquierdo. 
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4.5.2. Parámetros de contractilidad de la fibra miocárdica  

En la tabla 4.16 observamos como la administración conjunta de L-

NAME y L-Arginina i.c. aumentó la longitud, tanto telesistólica como  

telediastólica de la fibra miocárdica, y por tanto la fracción de acortamiento no 

se modificó con esta intervención. 

En estos animales, al añadir la cocaína e.v. se produjo un aumento 

significativo en la longitud telesistólica, sin aumentar la longitud 

telediastólica, dando lugar a una reducción de la fracción de acortamiento 

(Tabla 4.16 y Figura 4.7). Reducción, similar a la observada con la 

administración de cocaína e.v. sola y a la obtenida con la cocaína e.v. después 

de provocar una estenosis coronaria mecánica. 

 

Tabla 4.16. Contractilidad de la fibra miocárdica 

Grupo 3.2(n= 5) LTD 
mm 

LTS 
mm 

FA 
% 

Basal 8.4±2.2 6.9±1.8 18±2 

L-NAME+Arginina 8.6±2.2* 7.2±1.9* 17±2 

Cocaína 8.5±2.3 7.7±2.2†  9±3†† 

*p<0.05 versus basal †p<0.05 †† p<0.001 versus L-NAME-Arginina. 

LTD: Longitud telediastólica de la fibra miocárdica, LTS: Longitud telesistólica de la fibra 
miocárdica, FA: Fracción de acortamiento. 
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4.5.3. Flujo coronario y resistencias coronarias  

Cuando se administró L-Arginina i.c. simultáneamente con L-NAME 

no se produjo ningún cambio en el flujo  coronario ni en las resistencias 

coronarias. Al añadir cocaína e.v. estas variables tampoco se modificaron de 

forma significativa (Tabla 4.17). 

 

Tabla 4.17. Flujo coronario y resistencias coronarias 

Grupo 3.2 ( n= 5 ) FSC 
ml/min 

RC 
mmHg/ml/min 

Basal 36±11 2.4±1.1 

L-NAME+Arginina 37±13 2.6±1.4 

Cocaína 30±12 3.3±1.3 

FSC: Flujo sanguíneo coronario, RC: Resistencias coronarias 
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Figura 4.7. En esta gráfica se muestra la reducción de la fracción de 

acortamiento (FA) tras la administración de cocaína. La FA pasa de ser del 

18±2% basal al 17±2% tras la administración conjunta de L-NAME+L-

Arginina, reduciéndose al 9±3% al administrar la cocaína (p<0.001). Esta 

reducción del 47% del valor de la FA, es similar a la obtenida con la cocaína 

sola y con la estenosis mecánica coronaria + cocaína (Grupos de intervención 1 

y 3), y menor a la que se observa en el grupo de la L-NAME + cocaína (Grupo 

de intervención 2). 
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4.6. GRUPO DE INTERVENCION 5.  

Administración de Nitroglicerina + L-NAME y cocaína.  

 

4.6.1. Parámetros hemodinámicos  

Con la administración simultanea de NTG i.c. y L-NAME i.c., se 

produjo un ligero aumento de la presión arterial, sin modificar la frecuencia 

cardíaca ni el doble producto. Al administrar la cocaína e.v. se observó un 

aumento del doble producto y de la presión telediastólica del ventrículo 

izquierdo, que no llegaron a ser significativos. (Tabla 4.18) 

 

Tabla 4.18. Parámetros hemodinámicos 

Grupo 3.1 (n=5) FC 
lpm 

TAS 
mmHg 

DP 
lpm x mmHg 

PTDVI 
mmHg 

Basal 63±10 94±11 5981±1365 7±1 

NTG+L-NAME 59±6 103±12* 6122±1261 8±1 

Cocaína 70±15 103±13 7374±2267 11±4 

*p< 0.05 versus basal. 

FC: Frecuencia cardíaca, TAS: Tensión arterial sistólica, DP, Doble  producto : FC x TAS ; 

PTDVI: Presión telediastólica ventrículo izquierdo. 
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4.6.2. Parámetros de contractilidad de la fibra miocárdica. 

La administración simultanea de nitroglicerina i.c. y L-NAME no 

modificó los diámetros telediastólico y telesistólico de la fibra miocárdica, ni 

la fracción de acortamiento. Al administrar cocaína e.v. aumentó el diámetro 

telesistólico, dando lugar a una reducción de la fracción de acortamiento, 

como se muestra en la tabla 4.19, la reducción de la FA fue similar a la 

obtenida con cocaína e.v. sola y al administrar cocaína e.v. después de una 

estenosis mecánica y tras la  infusión i.c. de L-NAME y L-Arginina (Figura 

4.8). 

 

Tabla 19. Contractilidad de la fibra miocárdica 

Grupo 3.3 (n=5) LTD 
mm 

LTS 
mm 

FA 
% 

Basal 5.9±1.4 5.1±1.1 14.2±1.6 

NTG+L-NAME 5.9±1.3 5.1±1.1 14.6±1.5 

Cocaína 5.9±1.4 5.5±1.3** 7±2.2** 

**p<0.005 versus L-NAME y NTG. 

LTD: Longitud telediastólica de la fibra miocárdica, LTS: Longitud telesistólica de la fibra 

miocárdica, FA: Fracción de acortamiento  
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Figura 4.8. En esta gráfica se muestra la reducción de la fracción de 

acortamiento (FA) tras la administración de cocaína. La FA pasó de ser del 

14±2% basal al 14±6% tras la administración conjunta de L-NAME+NTG, 

reduciéndose al 7±2.2% al administrar la cocaína ( p<0.005 ). Esta reducción 

del 52% del valor de la FA, es similar a la obtenida con la cocaína sola (Grupo 

de intervención 1), con la estenosis mecánica coronaria + cocaína ( Grupo de 

intervención 3) y en el grupo de la L-Arginina + cocaína (Grupo de intervención 

4); y menor a la observada en el grupo de la L-NAME + cocaína (Grupo de 

intervención 2). 
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4.6.3. Flujo coronario y resistencias coronarias  

Con la administración de NTG y L-NAME no  se modificaron de forma 

significativa, ni el flujo coronario, ni las resistencias coronarias. Al 

administrar la cocaína e.v.  se observó un aumento significativo de las 

resistencias coronarias. (Tabla 4.20  y Figura 4.9). 

 

Tabla 4.20. Flujo coronario y resistencias coronarias 

Grupo 3.3 (n=5) FSC 
ml/min 

RC 
mmHg/ml/min 

Basal 39±13 2±0.9 

NTG+L-NAME 35±14 2.5±1.2 

Cocaína 33±12 2.8±1.3* 

*p< 0.05 versus L-NAME y NTG.  

FSC: Flujo sanguíneo coronario    RC: Resistencias coronarias 
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Figura 4.9. Al administrar la cocaína se obtuvo una tendencia al descenso 

del flujo coronario y un aumento significativo de las resistencias coronarias. 
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4.6.4. Parámetros adicionales de función ventricular. 

 

La dP/dt del ventrículo izquierdo no se modificó con la administración 

conjunta de NTG y L-NAME i.c., sin embargo al añadir la cocaína e.v., esta se 

redujo de forma significativa, como se muestra en la tabla 4.21. 

El gasto cardíaco se redujo de forma significativa con la administración 

de NTG y L-NAME, descenso que se incrementó con la perfusión de cocaína 

e.v. (Tabla 21) 

Al administrar conjuntamente NTG y L-NAME se observó a nivel 

sistémico un aumento de las resistencias vasculares. Al añadir la cocaína e.v. 

se produjo un aumento adicional de las resistencias vasculares, como muestran 

los valores de la  Tabla 4.21 y su representación gráfica en la Figura 4.10. 

 

Tabla 4.21 

Grupo 3.3 (n=5) 
dP/dtVI 

mmHg/seg 
GC 

L/min 
RVS 

mmHg/L/min 

Basal 1635±235 1.1±0.5 5955±3696 

NTG+L-NAME 1622±225 1±0.4* 7309±4033** 

Cocaína 1483±178† 0.7±0.5† 11862±6153† 

*p< 0.05, **p<0.005versus basal, †p<0.05 versus L-NAME y NTG 

dP/dt VI: dP/dt del ventrículo izquierdo, GC: Gasto cardíaco, RVS: Resistencias vasculares 

sistémicas. 
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Figura 4.10. Gráfico que ilustra el progresivo aumento de las resistencias vasculares 

sistémicas, en primer lugar tras la administración de L-NAME y NTG i.c., y a 

continuación de la administración de la cocaína e.v. 

∗p< 0.005, #p< 0.05 
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4.7. COMPARACIÓN ENTRE GRUPOS. 

 

No se observaron diferencias entre los cinco grupos, respecto a los 

valores basales de presión arterial, frecuencia cardíaca, flujo coronario o en la 

fracción de acortamiento. La dosis total de cocaína que producía el máximo 

efecto sobre los parámetros hemodinámicos fue similar entre los grupos 

estudiados. La concentración plasmática media de cocaína cinco minutos 

después de finalizar su administración fue de 2.97±1.8 ng/ml. 

La reducción de la fracción de acortamiento inducida por la cocaína en 

los grupos de intervención, fue significativa respecto al placebo, utilizando el 

test estadístico de Anova (p<0.002). La reducción de la fracción de 

acortamiento inducida por la cocaína después de la infusión intracoronaria de 

L-NAME fue significativamente mayor que la obtenida con la administración 

de cocaína sola o tras la administración de cocaína después de la reducción 

mecánica del flujo sanguíneo coronario, de  la administración de L-Arginina-

L-NAME y de la administración de NTG-L-NAME (Figura 4.11). 

Al administrar L-NAME en el grupo de intervención 2 la reducción del 

flujo coronario y el aumento de las resistencias coronarias que se observó fue 

mayor que en el resto de grupos de intervención (Figura 4.12). Como se 

muestra en la Tabla 4.22 en estos animales se obtuvo una mayor reducción de 

la fracción de acortamiento de la fibra miocárdica.  

El aumento de las resistencias vasculares sistémicas observado después 

de la administración de cocaína en los diferentes grupos de intervención donde 
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se analizó esta variable (Tabla 4.23) puede contribuir en parte al efecto 

depresor de la cocaína sobre la función ventricular. 

 

 

 

 

 

Figura 4.11. Cambios en la fracción de acortamiento de la fibra muscular (FA) del ventrículo 

izquierdo, antes y después de la administración de cocaína en los cinco grupos de intervención. 

El gráfico muestra la mayor reducción de la FA en el grupo de intervención 2 (67%) que se 

produce al administrar la cocaína tras la inhibición del óxido nítrico (ON ) con L-NAME. En el 

resto de grupos de intervención la caída de la FA fue similar, entorno al 50%. 
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Grupos de intervención 
FSC 

ml/min 
RC 

mHg/ml/min 
FA 
% 

Basal 27±13 4.5±1.1 15±4 
Grupo 1 

n=17 Cocaína 27±18 4.5±1.1 8±4* 

Basal 26±11 6.3±3.1 12±2 

L-NAME 20±10* 10±7 12±3 Grupo 2 
n=16 

Cocaína 20±11 11.6±7 4±2** 

Basal 31±10 2.1±0.7 17±4 

Est. Coro. 23±7 2.9±0.9 16±4 Grupo 3 
n=9 

Cocaína 25±8 2.7±0.7 8±3# 

Basal 36±11 2.4±1.1 18±2 

L-Arg+L-NAME 37±13 2.6±1.4 17±2 Grupo 4 
n=5 

Cocaína 30±12 3.3±1.3 9±3## 

Basal 39±13 2±0.9 14.2±1.6 

NTG+L-NAME 35±14 2.5±1.2 14.6±1.5 Grupo 5 
n=5 

Cocaína 33±12 2.8±1.3* 7±2.2### 

 
Tabla 4.22. La tabla muestra los valores del Flujo coronario (FSC), Resistencias coronarias (RC) y 

Fracción de acortamiento (FA) en cada grupo de intervención. En todos los grupos de intervención la 

administración de cocaína redujo la FA.  

En el grupo 1 la cocaína causó un descenso de la FA sin alterar el flujo coronario ni las resistencias 

coronarias. 

En el grupo 2 el pretratamiento con L-NAME produjo un descenso de FSC y una clara tendencia al 

aumento de las resistencias coronarias. En este grupo fue donde se observó una mayor reducción de la 

FA al administrar la cocaína. 

En el grupo 3 al reducir el flujo coronario mecánicamente, no se alteraron las resistencias coronarias y 

al añadir la cocaína, la FA se redujo en la misma proporción que con solo cocaína. 

En el grupo 4 al contrarrestar la inhibición del ON de la L-NAME con L-Arginina, no se modificaron el 

flujo coronario ni las resistencias coronarias y el grado de reducción de la FA tras la cocaína fue similar 

a la obtenida con solo cocaína. 

En el grupo 5 la administración simultanea de nitroglicerina con la L-NAME, amortiguó los efectos de 

la inhibición del ON sobre el flujo coronario y las resistencias coronarias. Al administrar la cocaína la 

reducción de la FA también fue similar a la obtenida con solo cocaína. 

Grupo 1 *p< 0.05, , Grupo 2 **p<0.0001, Grupo 3 #p< 0.005, Grupo 4 ##p<0.001, Grupo 5*p< 0.05, 
###p<0.005 
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Figura 4.12. En este gráfico se puede apreciar como en el grupo de intervención 2, se 

produjo un mayor aumento de las resistencias coronarias al administrar L-NAME y al añadir 

posteriormente la cocaína que en el resto de grupos de intervención.  

Los números expresan en porcentaje la modificación de las resistencias coronarias después 

de cada intervención específica de cada grupo (barra azul) y después de añadir la cocaína 

(barra gris). 
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Grupos de intervención DP 
ml/min 

RVS 
mHg/ml/min 

FA 
% 

Basal 5730±1560 3742±1288 15±4 
Grupo 1 

 Cocaína 6120±3910 5484±3111 8±4* 

Basal 5860±1240 3095±1018 12±2 

L-NAME 6250±1680 4091±1779 12±3 
Grupo 2 

 

Cocaína 6020±1730 4812±2476* 4±2† 

Basal 5981±1365 5955±3696 14.2±1.6 

NTG+L-NAME 6122±1261 7309±4033** 14.6±1.5 
Grupo 5 

 

Cocaína 7374±2267 11862±6153* 7±2.2 

 

 

Tabla 4.23. En 5 animales de cada uno de estos tres grupos se analizaron las resistencias 

vasculares sistémicas (RVS). En los tres grupos la cocaína produjo un aumento de las RVS, 

que alcazó un valor significativo en el grupo 2 y 5. El doble producto no se modificó en 

ninguno de estos tres grupos. De los datos expuestos en esta tabla se desprende que la mayor 

reducción de la FA en el grupo 2 no estaría directamente relacionada con un mayor aumento 

en este grupo de las resistencias vasculares sistémicas. *p<0.05, **p<0.005, † p<0.0001. 
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El presente estudio examina los efectos de la administración aguda de 

cocaína sobre la función contráctil del miocardio y el flujo coronario, y si 

estos efectos se ven modificados tras la inhibición de la síntesis de óxido 

nítrico con la administración de L-NAME. Para ello hemos utilizado un 

modelo experimental animal con cerdos anestesiados con pentobarbital. 

Los resultados principales de nuestro estudio confirman las 

observaciones previas que la cocaína induce una depresión directa de la 

contractilidad miocárdica, independiente de los cambios en el flujo coronario. 

Además, demuestran que la inhibición de la síntesis de óxido nítrico aumenta 

la disfunción ventricular inducida por la cocaína.  

 

1. Efectos de la administración aguda de cocaína sobre el flujo 

coronario y la función ventricular. 

 

Los resultados de nuestro estudio demuestran que la administración de 

10mg/Kg de cocaína endovenosa causa una depresión de la contractilidad del 

ventrículo izquierdo en el cerdo sometido a anestesia general con 

pentobarbital. La cocaína modificó todos los parámetros de función ventricular 

analizados: disminuyó la dP/dt del ventrículo izquierdo y el gasto cardíaco, 

aumentó la presión telediastólica del ventrículo izquierdo y redujo la fracción 

de acortamiento de la fibra miocárdica. 
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Esta alteración de la función ventricular se produjo sin que se 

modificaran de forma significativa el flujo coronario, las resistencias 

coronarias ni el doble producto.  

La cocaína al inhibir la recaptación de catecolaminas a nivel 

presináptico, posee un efecto simpaticomimético intenso29, que se traduce a 

nivel de la musculatura lisa vascular en una vasoconstricción por estimulación 

de los receptores alfa-adrenérgicos. En la circulación sistémica la cocaína 

aumenta las resistencias vasculares y la presión arterial, y en la circulación 

coronaria reduce el diámetro de los vasos epicárdicos, aumenta las resistencias 

coronarias y disminuye el flujo coronario. Los efectos cardiovasculares de la 

cocaína dependen del modelo experimental y de la dosis de cocaína utilizadas. 

En el animal sometido a anestesia con pentobarbital y por tanto sin la 

integridad del sistema nervioso autónomo, la respuesta adrenérgica esta 

amortiguada, y el aumento de las resistencias vasculares coronarias y 

sistémicas, así como el ascenso de la presión arterial, prácticamente quedan 

abolidos29,38. 

En nuestro estudio la administración de cocaína produjo un aumento 

significativo de la frecuencia cardiaca, paralelamente la presión arterial 

sistólica tendió ha reducirse y el doble producto no se modificó 

sustancialmente. Se observó una tendencia al aumento de las resistencias 

vasculares sistémicas sin llegar a alcanzar un valor significativo. El flujo 

coronario y las resistencias coronarias tampoco se modificaron con la 

administración de cocaína. Los efectos directos de la cocaína sobre el flujo 
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sanguíneo coronario reportados en la literatura médica son dispares, en 

muchos estudios23,38,54,55 se ha documentado una reducción del calibre de las 

arterias coronarias y del flujo coronario, sin embargo en otros estudios 

experimentales se describe una vasodilatación coronaria, o bien una ausencia 

de cambios significativos del flujo sanguíneo coronario51,60,133. 

En nuestro modelo, con animales anestesiados con pentobarbital y con 

el tórax abierto, la cocaína produjo una depresión de la función ventricular, sin 

que se modificaran ni el flujo coronario ni las condiciones de carga del 

ventrículo izquierdo. 

Los resultados de nuestro estudio concuerdan con las observaciones 

previas en perros , donde una dosis alta de cocaína (4 a 10 mg/kg) provoca una 

inmediata y profunda alteración de la función sistólica del ventrículo izquierdo 

evidenciada por una caída de la dP/dt,38,50 la fracción de eyección38,49,51 y un 

aumento de la presión telediastólica del ventrículo izquierdo38,49. 

En el hombre, Pitts et al.68 infundieron cocaína directamente en la 

arteria coronaria izquierda alcanzando una concentración " local " de cocaína 

en el seno coronario relativamente alta, similar a las concentraciones 

plasmáticas de los estudios llevados a cabo en el animal de experimentación; 

estos autores observaron un efecto inotrópico negativo sobre la función 

ventricular, con un aumento del volumen telesistólico y un descenso de la 

fracción de eyección. 

La demostración que la cocaína posee un efecto depresor de la función 

ventricular, independiente de las alteraciones del flujo coronario y de la 
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modificación de los determinantes del consumo de oxígeno, indica que la 

cocaína tiene un efecto inotropo negativo directo sobre el músculo cardíaco. 

En este sentido, nuestros resultados son similares a los obtenidos por otros 

autores en el animal de experimentación23,38,49,50,51, en músculo cardíaco 

aislado24,52, en cultivos de miocitos53 y en el hombre68. Este efecto inotropo 

negativo directo de la cocaína, esta relacionado con sus propiedades como 

anestésico local y su capacidad para inhibir los impulsos eléctricos a nivel de 

la membrana celular134. 

 

2. Efecto de la administración de cocaína, durante la inhibición del 

óxido nítrico con L-NAME intracoronario sobre el flujo coronario y la 

función ventricular. 

 

En nuestro estudio, se demuestra además que la inhibición de la síntesis 

de óxido nítrico mediante la infusión de L-NAME intracoronaria, aumenta el 

efecto inotropo negativo inducido por la cocaína sobre la función ventricular. 

 

Administración de L-NAME intracoronario. 

 

La Nw-Nitro-L-Arginina Metil Ester (L-NAME) es un antagonista 

competitivo de la L-Arginina en la síntesis de óxido nítrico, no posee una 

actividad vasoconstrictora intrínseca y no afecta a otros sistemas de la pared 

vascular, su acción vasoconstrictora es enteramente endotelio dependiente, 
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resultado de la inhibición del óxido nítrico. La administración de L-NAME 

intracoronaria (20 µg/kg/min durante 30 min.) previa a la administración de la 

cocaína, produjo una ligera dilatación ventricular sin alterar la función 

ventricular. Todos los parámetros relacionados con la función ventricular, 

presión telediastólica del ventrículo izquierdo, la dP/dt del ventrículo 

izquierdo, el gasto cardíaco y la fracción de acortamiento, no se modificaron 

de forma significativa con la infusión intracoronaria de L-NAME.  

Al administrar directamente la L-NAME en la circulación coronaria, 

cabe esperar que los efectos sistémicos sean menos manifiestos que los 

obtenidos tras su administración endovenosa sistémica. En nuestro estudio se 

produjo un aumento significativo de la presión arterial sistólica y 

paralelamente se redujo la frecuencia cardiaca, sin finalmente alterarse el 

doble producto. Tampoco se modificaron sustancialmente el gasto cardíaco ni 

las resistencias vasculares sistémicas, estas, mostraron una ligera tendencia a 

aumentar sin alcanzar un valor significativo. 

Por el contrario, la administración de L-NAME intracoronaria, alteró 

sensiblemente la circulación coronaria, produjo un descenso significativo del 

flujo coronario y una clara tendencia al aumento de las resistencias coronarias. 

Este efecto vasoconstrictor de la L-NAME observado en nuestro estudio 

concuerda con los hallazgos de Tschudi et al.135, en arterias aisladas de cerdo, 

con observaciones previas de nuestro grupo92 y de otros investigadores136. Una 

respuesta vasoconstrictora similar se ha descrito con otros antagonistas de la 
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arginina, como la NG-Monometil L-Arginina (L-NMMA), tanto en el animal 

de experimentación como en el hombre137,138. 

En condiciones de reposo, el óxido nítrico liberado por el endotelio 

determina el tono vasodilatador arterial basal, el diámetro epicárdico y la 

perfusión miocárdica. Con la inhibición de la síntesis de óxido nítrico 

mediante la L-NAME se produce la perdida de su función reguladora sobre el 

tono vascular basal, dando lugar a un mayor predominio del tono 

vasoconstrictor intrínseco a nivel de los vasos epicárdicos y de resistencia. En 

nuestro estudio se observó una reducción del 23% del flujo coronario y un 

aumento del 58% de las resistencias coronarias después de la infusión de L-

NAME en la circulación coronaria. 

 

Administración de L-NAME intracoronario y cocaína endovenosa 

 

Transcurridos 30 minutos de la perfusión de L-NAME intracoronaria, 

se administró de forma simultánea la cocaína endovenosa durante 20 minutos. 

En estos animales no observamos una reducción adicional del flujo coronario, 

al añadir la cocaína. Las resistencias coronarias tampoco aumentaron de forma 

significativa respecto al aumento alcanzado con la L-NAME aislada. 

Al añadir la cocaína e.v. se produjo un ligero descenso de la  presión 

arterial sistólica. Este descenso de la presión arterial estaría relacionado con la 

depresión ventricular ejercida por la cocaína. La frecuencia cardiaca aumentó 

ligeramente con la administración de cocaína, sin modificarse finalmente el 
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doble producto. Las resistencias vasculares sistémicas que tras la 

administración de L-NAME i.c. presentaban una tendencia a su aumento, al 

añadir la cocaína presentaron un aumento adicional estadísticamente 

significativo. 

Con la administración conjunta de L-NAME y cocaína los parámetros 

de la función ventricular se alteraron significativamente, se observó un 

aumento de la presión telediastólica del ventrículo izquierdo, un descenso de 

la dP/dt del ventrículo izquierdo y del gasto cardíaco, y un marcado descenso 

de la fracción de acortamiento de la fibra miocárdica. La reducción de la 

fracción de acortamiento de la fibra miocárdica obtenida mediante 

ultrasonidos, al administrar L-NAME y cocaína (67% de reducción de la FA) 

es significativamente mayor a la obtenida con la administración de cocaína 

sola (47% de reducción de la FA). Estos resultados demuestran que la 

inhibición de la síntesis del óxido nítrico a nivel de la circulación coronaria, 

mediante la administración de L-NAME, potencia el efecto depresor de la 

cocaína sobre la función ventricular. 

Nuestros resultados concuerdan con las observaciones previas de 

Heavner et al.139,140 realizados en animales y en estudios "in vitro" en músculo 

cardíaco aislado. Estos autores observaron un aumento de la cardiotoxicidad 

de la cocaína y de otros anestésicos locales (bupivacaína, lidocaína y 

tetracaína) con la supresión de la producción de óxido nítrico  mediante la 

administración de L-NAME endovenoso.  
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3. Mecanismos a través de los cuales la L-NAME potencia la 

depresión de la función ventricular ejercida por la cocaína. 

 

Varios mecanismos podrían a priori estar implicados en la interacción 

observada en nuestro estudio entre la cocaína y la L-NAME. En el diseño de 

nuestro estudio incluimos tres grupos de animales con tres intervenciones 

distintas, con el fin de estudiar la especificidad y los posibles mecanismos, a 

través de los cuales, la L-NAME puede potenciar el efecto depresor de la 

cocaína sobre la función contráctil del miocárdio. 

 

1. Estenosis mecánica coronaria y cocaína. 

 

La interacción entre la L-NAME y la cocaína observada en nuestro 

estudio, estaría relacionada con la reducción moderada del flujo coronario 

epicárdico y a la vasoconstricción de la microcirculación inducidos por la L-

NAME. Para investigar el papel de la microcirculación en la acción de la L-

NAME, a un grupo de animales, se les redujo el flujo coronario en un 

porcentaje similar al observado con la administración de L-NAME, mediante 

la aplicación de una oclusión mecánica externa en los vasos epicárdicos. 

A diferencia de la clara tendencia al aumento de las resistencias 

coronarias obtenidos con la administración de L-NAME i.c., en este grupo de 

animales, tras la reducción mecánica del flujo coronario de la  arteria 

coronaria Descendente Anterior, las resistencias coronarias no aumentaron y el 



Discusión  125

grado de disfunción ventricular obtenido al añadir la cocaína, fue similar al 

inducido por la cocaína sola y menor al obtenido con la administración 

conjunta de L-NAME y cocaína. Estos hallazgos, indican la relación entre el 

efecto vasoconstrictor sobre la microcirculación de la L-NAME y el mayor 

grado de deterioro de la función ventricular obtenido al administrar la cocaína 

a los animales pretratados con L-NAME. 

Al administrar L-NAME i.c., estamos interfiriendo en la acción del 

óxido nítrico sobre el control vasomotor de los grandes vasos epicárdicos y de 

los microvasos de mayor tamaño, además de interaccionar con los 

mecanismos de control metabólico y miogénico, que tienen lugar a nivel de la 

microcirculación más distal, y que determinan de forma conjunta la perfusión 

miocárdica y su capacidad de adaptación a diferentes estímulos como son el 

ejercicio y la hiperemia reactiva141. 

La vulnerabilidad del miocardio a la cocaína tras la administración de 

L-NAME, observada en nuestro estudio, podría estar relacionada con la 

isquemia miocárdica producida y a la alteración de la regulación y adaptación 

del flujo coronario a las necesidades metabólicas del miocárdio. Reducciones 

ligeras del flujo coronario pueden alterar de alguna manera la contractilidad 

del miocárdio59, y posiblemente a aumentar su susceptibilidad a determinadas 

agresiones como es el caso de la administración de cocaína. Smith y Canty142 

demostraron que durante la isquemia, la producción de óxido nítrico en el 

endotelio interviene en la regulación de las resistencias coronarias, y que su 
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inhibición aumenta la vulnerabilidad del miocárdio a determinados estímulos, 

como son la isquemia y la reducción de la presión de perfusión. 

 

 

Figura 5.1. Al reducir de forma mecánica el flujo proximal, se desencadenan 

una serie de mecanismos de autoregulación distal a la obstrucción y a nivel de 

la microcirculación tendentes a contrarestar y restablecer la perfusión. Al 

administrar L-NAME se inhibe el ON y se produce una reducción difusa del 

calibre de las arterias epicárdicas y de la microcirculación, con un aumento de 

las resistencias coronarias y una reducción efectiva del flujo a nivel del 

miocárdio. 
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2. Administración de L-Arginina+L-NAME y cocaína.  

 

En nuestro estudio, al administrar conjuntamente la L-NAME y L-

Arginina intracoronaria, y de esta manera contrarrestar la acción inhibitoria de 

la síntesis de óxido nítrico del falso substrato, no se produjo ningún deterioro 

de la función ventricular. Tampoco se modificaron el flujo coronario, ni las 

resistencias  vasculares coronarias, ni tampoco las resistencias vasculares 

sistémicas.  

Al añadir cocaína endovenosa a estos animales, se produjo una 

reducción de la fracción de acortamiento de la fibra miocárdica similar al 

obtenido con la administración de cocaína sola, y de menor cuantía al 

observado con la administración de L-NAME y cocaína.  

Estas observaciones nos indican que la L-NAME potencia el efecto 

deletéreo  de la cocaína sobre la función ventricular, a través de la inhibición 

de la síntesis de ON y a las alteraciones en la regulación del flujo coronario 

que acontecen secundariamente.  

Con anterioridad, hemos comentado que la administración de L-NAME 

i.c. a razón de 20 µg/kg/min. durante 30 minutos, antes de la administración de 

la cocaína, no modificó los parámetros de la función del ventrículo izquierdo. 

Estos resultados sugieren que la administración de L-NAME i.c. a la dosis de 

nuestro estudio no tiene, tampoco, una acción cardiodepresora. En este sentido 

Cohen et al.143,con una dosis de L-NAME de 30 mg/kg endovenosa, en un 

modelo experimental en perros, describen un aumento de la presión arterial 
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media y de las resistencias vasculares sistémicas, y ningún efecto sobre la 

función ventricular. Sin embargo, en el mismo estudio dosis mucho más altas 

de L-NAME (300 mg/kg) produjeron una depresión miocárdica, no 

relacionada con aumentos de la postcarga, vasoconstricción coronaria o 

isquemia miocárdica. 

 

3. Administración de Nitroglicerina+L-NAME y cocaína. 

 

El mecanismo más importante en la potenciación del efecto depresor de 

la cocaína sobre la función ventricular por la L-NAME, es la vasoconstricción 

de la microcirculación coronaria. Para confirmar esta hipótesis administramos 

al último grupo de animales nitroglicerina intracoronaria, una sustancia 

vasodilatadora de los vasos epicárdicos y de la microcirculación endotelio-

independiente, simultáneamente con la L-NAME y así, contrarrestar la 

vasoconstricción coronaria inducida por la L-NAME. 

En estos animales, al administrar conjuntamente L-NAME y 

nitroglicerina intracoronaria, no se redujo el flujo coronario ni aumentaron las 

resistencias coronarias de forma significativa. Al añadirles la cocaína e.v., el 

grado de depresión de la función ventricular fue similar al obtenido con la 

administración de la cocaína sola, e inferior a la observada con la 

administración conjunta de L-NAME y cocaína. Estos hallazgos nos indican 

que la vasoconstricción de la microcirculación juega un papel importante en la 
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disfunción ventricular inducida por la cocaína cuando se inhibe el ON con la 

L-NAME. 

Por otro lado, el aumento de las resistencias vasculares sistémicas, de la 

presión intraventricular y de los diámetros ventriculares, que hemos observado 

con la administración de L-NAME y al añadir la cocaína en el grupo de 

intervención 2, determina un aumento de la postcarga del ventrículo izquierdo 

y del consumo de oxígeno del miocárdio que puede contribuir en parte al 

deterioro de la función ventricular observada, al incidir en el desequilibrio 

entre la oferta y la demanda de oxígeno. Observaciones previas en el animal 

de experimentación, han relacionado la depresión de la función ventricular tras 

la administración de cocaína, con un aumento de la precarga49 y de la 

postcarga49,144, y a un aumento de la tensión telesistólica del miocárdio144,145. 

En nuestro estudio la administración de nitroglicerina i.c. contrarrestó 

en gran medida la vasoconstricción coronaria de la L-NAME y el flujo 

coronario no se modificó. Sin embargo, en este grupo de animales, como 

ocurría con la administración conjunta de L-NAME y cocaína, también se 

obtuvo un ligero aumento de la postcarga, como refleja el aumento 

significativo de la presión sistólica y de las resistencias vasculares sistémicas, 

sin modificarse pero, el doble producto. 

Como hemos mencionado anteriormente, en este grupo de animales 

(NTG y L-NAME) al añadirles la cocaína e.v.  la depresión de la función 

ventricular obtenida fue inferior a la observada tras la administración conjunta 

de L-NAME y cocaína (Grupo de intervención 2), mientras que en ambos 
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grupos, se producía un aumento de las resistencias vasculares sistémicas sin 

alterarse el doble producto. Estos resultados nos indican que en nuestro 

modelo experimental, con animales sometidos a anestesia, el aumento de las 

resistencias periféricas no es el principal responsable del mayor deterioro de la 

función ventricular, cuando la cocaína se administra conjuntamente con L-

NAME. 

La diferencia entre ambos grupos y que a priori podría explicar la 

mayor alteración de la fracción de acortamiento observada con la L-NAME y 

cocaína, la encontramos a nivel de la circulación coronaria. Al administrar la 

L-NAME i.c. (Grupo de intervención 2) se redujo el flujo coronario y 

aumentaron las resistencias coronarias, mientras que al administrar 

conjuntamente L-NAME y Nitroglicerina, el flujo coronario prácticamente no 

se modificó y las resistencias coronarias mostraron una menor tendencia a su 

aumento. En ambos grupos de animales la cocaína indujo un aumento 

adicional de las resistencias coronarias sin modificar el flujo coronario. 

Estas observaciones refuerzan la idea de que la inhibición del óxido 

nítrico aumenta el efecto depresor directo de la cocaína sobre la función 

ventricular, mediante la alteración de los mecanismos reguladores del flujo 

coronario a nivel de la microcirculación.  
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Implicaciones clínicas 

 

Actualmente se acepta que los factores de riesgo coronario pueden 

dañar al endotelio y alterar su función vasodilatadora. De hecho, la disfunción 

endotelial se considera el paso inicial hacia la aterosclerosis coronaria. 

La cocaína presenta las propiedades de los factores de riesgo coronario 

clásicos146, es capaz de alterar la función endotelial de las arterias coronarias y 

promover el desarrollo de lesiones ateroesclerosas. En estudios necrópsicos y 

angiográficos, se ha demostrado la existencia de un proceso de ateroesclerosis 

acelerada en los individuos consumidores crónicos de cocaína121,122. En el 

hombre la vasoconstricción coronaria inducida por la cocaína es más 

pronunciada en los segmentos con estenosis que en los libres de lesiones65,111, 

reflejando un mayor grado de alteración de la función endotelial. Muchos de 

los pacientes que presentan un infarto agudo de miocárdio relacionado con la 

cocaína son jóvenes, fumadores sin otros factores de riesgo y con una historia 

de consumo de cocaína147, la mitad de ellos no presentan lesiones 

significativas en la coronariografía148. 

Actualmente sabemos que en el hombre, la administración aguda de 

cocaína puede producir una alteración de la función sistólica y diastólica del 

ventrículo izquierdo68. En este sentido, varios estudios realizados in vitro 

24,52,53 y en el animal de experimentación38,49-51, demuestran que la cocaína 

presenta un efecto inotrópico negativo directo relacionado con sus propiedades 
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como anestésico local y a su capacidad de disminuir la biodisponibilidad del 

calcio intracelular149.  

Los resultados del presente estudio sugieren que la presencia de 

disfunción endotelial, con la consecuente alteración en la regulación del flujo 

coronario a nivel de la microcirculación, acentúa el efecto deletéreo de la 

cocaína sobre la función ventricular.  

En el hombre y en el animal consciente la cocaína, debido a su efecto 

simpaticomimético, provoca aumentos importantes de la frecuencia cardíaca, 

presión arterial y contractilidad, principales determinantes de la demanda de 

óxigeno del miocárdio. Paralelamente la cocaína induce una vasoconstricción 

de las arterias epicárdicas y de los vasos de resistencia, que da lugar a una 

disminución del flujo coronario. En estas circunstancias, la perdida de la 

integridad del endotelio coronario producida por los factores de riesgo 

cardiovascular o debidas al propio consumo de cocaína; puede incrementar la 

vasoconstricción inducida por la cocaína, y de esta manera inducir un mayor 

grado de isquemia del miocárdio.  

La isquemia miocárdica secundaria al desequilibrio producido por el 

aumento de la demanda de oxígeno, asociado a vasoconstricción coronaria 

podría explicar algunas de las manifestaciones relacionadas con el abuso de 

esta droga, como son el dolor torácico, la insuficiencia cardíaca o incluso el 

infarto de miocárdio. La comprensión de estos mecanismos fisiopatológicos va 

ha repercutir de forma positiva en la atención al enfermo que se presenta al 
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servicio de urgencias con un problema cardiovascular asociado al consumo de  

cocaína. 

 

Limitaciones del estudio 

 

El presente estudio ha sido realizado con animales anestesiados con 

tiopental sódico y no pueden ser extrapolados al hombre por completo. En 

estudios previos29 se ha demostrado que la anestesia modifica los efectos 

hemodinámicos inducidos por la cocaína, por otra parte se han descrito 

diferencias en la respuesta a la cocaína entre diferentes especies150. 

Considerando estas limitaciones pensamos que el modelo porcino usado en 

esta investigación, nos permite un estudio in vivo de la interacción entre la 

cocaína y la inhibición del óxido nítrico, y sus efectos sobre la función 

ventricular. 

Aunque la disfunción endotelial se considera un proceso más complejo 

que el provocado por inhibición del óxido nítrico mediante L-NAME, este 

modelo de estudio de la disfunción endotelial mediante la administración de 

análogos de la L-Arginina, se ha utilizado ampliamente en investigaciones 

previas y nos permite una aproximación al estudio de las alteraciones en la  

regulación del flujo coronario que acontecen con la perdida de la integridad 

del endotelio. 

La dosis de cocaína utilizada en nuestro estudio, es una dosis similar a 

la usada en otros estudios experimentales en animales y la concentración 
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plasmática de cocaína en el punto de máximo efecto sobre el miocárdio se 

encuentra dentro del rango de niveles que se obtienen después de consumir 

cocaína socialmente151 y que presentan los individuos fallecidos por 

intoxicación por cocaína2. 

 



6. CONCLUSIONES 
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1. En nuestro modelo experimental, la administración de cocaína endovenosa 

indujo una depresión de la contractilidad del miocardio sin modificar el flujo 

sanguíneo coronario. Estos resultados confirman que la cocaína posee un 

efecto inotrópico negativo directo sobre el miocardio. 

 

2. La administración de cocaína, previa inhibición de la síntesis de óxido 

nítrico mediante la infusión de L-NAME por vía intracoronaria, produjo una 

depresión de la función ventricular significativamente mayor que la obtenida 

con la administración de cocaína aislada. Nuestros hallazgos sugieren que, la 

reducción del flujo coronario secundaria al bloqueo de la síntesis del óxido 

nítrico, puede contribuir al aumento de la disfunción ventricular observado en 

estas circunstancias.  

 

3. La administración de cocaína durante reducción mecánica del flujo 

coronario, en un porcentaje similar al inducido con la L-NAME, provocó 

cambios en la función ventricular semejantes a los obtenidos con cocaína 

aislada. Estos hallazgos, nos indican que la reducción del flujo coronario 

epicárdico, no juega un papel importante en los efectos de la cocaína es este 

modelo experimental. 
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4. Al neutralizar con L-Arginina el bloqueo de la síntesis del óxido nítrico 

producido por la L-NAME, no se modificó el flujo coronario; en estas 

circunstancias, el deterioro de la función ventricular observado tras la 

administración de cocaína fue similar al obtenido con la administración de 

solo cocaína. Estos hallazgos confirman la relación entre la inhibición del 

óxido nítrico y el mayor efecto deletéreo de la cocaína sobre la función 

ventricular. 

 

5. Al administrar conjuntamente L-NAME y una sustancia vasodilatadora 

endotelio-independiente como es la nitroglicerina, no se modificaron el flujo 

coronario ni la función ventricular. Al administrar la cocaína a estos animales 

el grado de depresión de la función ventricular fue similar a la obtenida con la 

administración de solo cocaína. Estos resultados muestran la relación entre la 

vasoconstricción de la microcirculación producida por la L-NAME y el mayor 

grado de disfunción ventricular tras la administración de la cocaína. 

 

En resumen, la administración conjunta de cocaína y L-NAME induce 

un mayor deterioro de la función ventricular, secundario a la vasoconstricción 

de la microcirculación producida por la inhibición de la síntesis del óxido 

nítrico. Ello sugiere que en pacientes con factores de riesgo coronario y 

disfunción endotelial, los efectos de la cocaína pueden verse agravados. 
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