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Abreviaturas

ACA: Antagonistas de los canales de Calcio.
Al: Angina inestable

ADP: Adenosina difosfato.

AP: Angioplastia primaria

ARA 1I: Antagonistas del Receptor de la
Angiotensina II.

BB: Farmacos betabloqueantes.

BMS: “Bare Metal Stent”. Stent convencional
o metéalico

BRIHH: Bloqueo de rama izquierda del Haz
de Hiss.

CF: Arteria coronaria circunfleja

CD: Arteria coronaria derecha

CK: Enzima creatinfosfoquinasa.

CK-MB: Isoenzima MB de creatinfosfoquinasa.
DA: Arteria coronaria descendente anterior
DALI: Desfibrilador automatico implantable.
DES: “Drug Eluting Stent”. Stent
farmacoactivo o stent liberador de farmaco.
DTC: Dolor toracico asociado al consumo de
cocaina.

EAC: Enfermedad arterial coronaria

ECG: Electrocardiograma.

EDADES: Encuesta Demografica de Abuso de
consumo de alcohol y Drogas en ESpafia.
ET-1: Endotelina-1

FA: Fibrilacién auricular

FT: Factor tisular

FV: Fibrilacién ventricular

[AM: Infarto Agudo de Miocardio

IAMEST: Infarto Agudo de Miocardio con
elevacion del segmento ST

[ECA: Inhibidor del Enzima Conversor de la
Angiotensina

ICP: Intervencionismo Coronario Percutéaneo.
LDL: Lipoproteinas de baja densidad.

MS: Muerte subita.

OEDT: Observatorio Espafiol de la Droga y las
Toxicomanfas.

MCD: Miocardiopatia dilatada

NO: Oxido nitrico.

PNSD: Plan Nacional sobre Drogas.

SCA: Sindrome coronario agudo



SCASEST: Sindrome coronario agudo sin SNSim: Sistema nervioso simpatico

elevacion del segmento ST SNPSim: Sistema nervioso parasimpatico.
SCAEST: Sindrome coronario agudo con SU: Servicios de Urgencias.

elevacion del segmento ST TCI: Tronco comun de la arteria coronaria
SCA-ACC: Sindrome coronario agudo izquierda

asociado al consumo de cocaina TCIVA: Trastorno de Conduccién
SCA-NACC: Sindrome coronario agudo no IntraVentricular Agudo

asociado al consumo de cocaina TS: trombosis del stent

SEM: Servicio de Emergencias Medicas TV: Taquicardia Ventricular
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Introduccion

La cocaina es un alcaloide natural que se extrae de las hojas de la planta
Erythroxylon. Crece principalmente en América del Sur. El uso de las hojas de la
Erythroxylon es conocido des de hace miles de afios, siendo utilizada de forma
medicinal (masticadas o como infusion) para tratar entre otros el mal de altura en
las cordilleras de Bolivia y Peru. De los 14 alcaloides que posee la hoja de la
Erythroxylon la cocaina es el mas conocido.

La cocaina llegd a Europa con la conquista espafiola de Sudamérica.
inicialmente su uso era muy esporadico. No fue hasta 1856 que se extrajo por
primera vez la cocaina pura de las hojas. Fue entonces cuando se generaliz6 el uso
medicinal de la cocaina, para tratar la astenia, la depresion y la adiccién a la
heroina. La cocaina fue un componente de tonicos y bebidas energizantes, como la
Coca-Cola® o el Vino Mariano que llegaba a acumular entre 6 y 7,2 gramos de
cocaina por litro. El neurologo austriaco y padre del psicoanalisis, Sigmund Freud,
fue uno de sus principales defensores tanto por sus propiedades psicoactivas como
analgésicas/anestésicas y publicé en 1884 un tratado del uso de la cocaina en

psiquiatria.
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El uso comercial de la cocaina se restringio en Estados Unidos a partir del
1914 con la ley Harrison. El consumo fue decreciendo hasta la década de 1930 con
la aparicion de la anfetamina, que sustituyé al consumo recreativo de la cocaina 1.

El primer uso médico de la cocaina como farmaco reconocido, fue por sus
propiedades anestésicas, siendo utilizado como anestésico local. Su uso médico
aun persiste como anestésico local en oftalmologia y otorrinolaringologial=2.

La utilizacion actual de la cocaina como droga recreativa se extendid
principalmente en las décadas de los setenta y ochenta , mayoritariamente con un
consumo por via inhalada. La preparacion fumada o crack aparecio
posteriormente, al alrededor de 1988, y se convirti6 en una verdadera epidemia en
Estados Unidos. Existen dos preparaciones quimicas de cocaina para su consumo:
el clorhidrato de cocaina, en polvo que generalmente se consume por via
inhalatoria nasal o en menor proporciéon por via intravenosa o topica por las
mucosas (oral, genital...); o bien la cocaina base, en forma de cristales que se
consumen por via pulmonar (fumada), que al consumirse produce el ruido de
explosion caracteristico que le da nombre crack 12

En las altimas décadas del siglo XX y inicio del XXI, el consumo de cocaina
en Europa ha vuelto a aumentar, siendo en la actualidad la droga mas consumida
después del cannabis. Segin datos del observatorio europeo sobre drogas y
toxicomanias, en Europa, 15.6 millones de habitantes han consumido cocaina
alguna vez en su vida y en el ultimo afio lo han hecho 3.4 millones3.

El consumo de toda droga lleva implicita una percepcion social; a diferencia
de otras drogas, la percepcién del consumo de la cocaina parece ligado a un
estatus social mas alto. En contraste, el consumo de heroina se considera de un
estrato marginal de la sociedad. Espafia es en la actualidad uno de los principales
paises europeos consumidores de cocaina3. A diferencia de lo que ocurre en
Estados Unidos, -donde se consume principalmente cocaina base?-, el consumo de
cocaina en nuestro pais es principalmente en forma de clorhidrato por via inhalada.

La cocaina tiene un efecto principal a nivel del sistema nervioso central, que
motiva su consumo recreativo y es el principal culpable de la adiccién a la misma.
Por el mismo mecanismo de accién, -como veremos posteriormente-, la cocaina
también produce efectos a nivel sistémico, con manifestaciones en multiples

organos y sistemas.
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Para organizar la informacidon presente en esta tesis doctoral la hemos
dividido en dos partes: La primera pretende ser una revision docente de las
caracteristicas de la cocaina, sus efectos y las principales patologias, des de un
punto de vista en el que prepondera la patologia cardiovascular e intentado no
entrar exhaustivamente en temas que pudieran distraer al lector de este cometido.
La segunda parte se refiere a la experiencia de nuestro centro con el sindrome
coronario agudo asociado al consumo de cocaina (SCA-ACC). Nuestro hospital
realiza este protocolo de investigacion des de hace mas de 14 afios, siendo en la
actualidad una de las series modernas de SCA-ACC mas extensa.

Nuestro modesto objetivo es que este manuscrito pueda servir de
referencia clinico-epidemiolégica del sindrome coronario agudo asociado al

consumo de cocaina, en nuestra practica diaria, al menos en Europa.

Epidemiologia del consumo de cocaina.

La cocaina es una droga ilegal en todos los paises occidentales, el trafico y la
venta de cocaina estan penalizadas por la ley y el consumo en situaciones de riesgo
(trabajos peligrosos, conduccion de vehiculos,...) también. La dificultad en este
contexto es valorar, con precision, el consumo real por parte de la poblacion.
Evidentemente, si no tenemos datos del uso de la cocaina entre la poblacion,
dificilmente tendremos una vision global de la magnitud del problema.

En nuestro pais, en 1985 se cre6 el Plan Nacional sobre Drogas (PNSD) que
es una iniciativa gubernamental, adscrita al Ministerio de Sanidad, destinada a
coordinar y potenciar las politicas que, en materia de drogas, se lleven a cabo
desde las distintas Administraciones Publicas y entidades sociales en Espafia. En
este contexto, des de el afio 1995 el PNSD a través del Observatorio Espafol de la
Droga y las Toxicomanias (OEDT) se realiza una encuesta bianual sobre el
consumo de drogas en Espafa: Encuesta de consumo de alcohol y drogas en Esparia
(EDADES). Estas encuestas realizadas con una muestra representativa de sujetos
de todas las comunidades autobnomas con individuos entre 15 y 64 afios valoran la
prevalencia e incidencia del consumo de las diferentes drogas, asi como la
percepcion del riesgo y la facilidad percibida de obtencién de las diferentes

substancias. Estos datos han servido de base para cuantificar la magnitud del
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problema de las drogas en Espafia, asi como para planificar todas las acciones del
PND dirigidas a la prevencion y tratamiento del consumo de alcohol y drogas en
nuestro pais.

Segun los datos del Plan Nacional sobre Drogas, -obtenidos a través de la
encuesta EDADES-, la prevalencia anual del consumo de cocaina en la poblacién
general espafiola entre 15 y 64 afios fue del 3.7% en el afio 2013. Si consideramos
la poblacion que reconoce haber consumido cocaina alguna vez en su vida la
prevalencia se incrementa hasta el 10.2% de la poblacion general entre 15y 65
afios 4.

Si valoramos la evolucién del consumo de drogas desde el inicio del registro
hasta la actualidad, observamos en las sucesivas encuestas EDADES un incremento
progresivo de la prevalencia del consumo de cocaina en Espafia desde 1995
(primer afo del que disponemos de datos) hasta un pico en la encuesta EDADES de
2009, mostrando posteriormente una meseta con una prevalencia del 9-10%*. Por
el contrario, la incidencia anual del consumo de cocaina (aquellos individuos que
reconocen haber consumido cocaina en los ultimos doce meses) se mantiene mas o
menos estable durante toda la serie historica con valores superiores al 2% como se
muestra la figura 1.

Prevalencia del Consumo de cocaina e Incidencia anual segin

EDADES
==Prevalencia ==Incidencia 12 meses
12
10
8
5,9
% 6 4,8
4 ;
\
2 T e— 2,7 3 3
2,5 , 2,6
: z 2,2
1,6 1,6 21
0

1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013
Ao de realizacion de la encuesta EDADES

Fuente informe 2013 OEDT

Figura 1: Prevalencia e incidencia (iltimos doce meses) de consumo de cocaina en adultos entre 15
y 65 afios seguin los datos de la encuesta de consumo de alcohol y drogas en Espafia (EDADES).
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Entre las diferentes vias de administracion de la cocaina cabe destacar que
la via predominante en nuestro pais es el consumo de cocaina en polvo por
inhalacién (81% de los individuos), seguido de la via pulmonar (fumar la cocaina
base o “crack”) en el 14.5% de los casos y la via parenteral (generalmente en
combinacion con heroina) en el 1,9%.

La frecuencia de consumo de cocaina por parte de los individuos con
dependencia, antes de someterse a desintoxicacion, se reparte practicamente en
tercios, el 21.4% reconocen un consumo diario, el 22.6% un consumo de 2-3 dias
por semanay 34.8% de los pacientes un consumo esporadico.

No existe un unico perfil social o econémico del consumidor de cocaina. Si
bien es verdad que, comparando las caracteristicas socioecondmicas de los
pacientes que inician un tratamiento para la cocaina observamos algunos rasgos
diferenciales respecto al de otras drogas. La edad media de inicio en el consumo de
cocaina es relativamente alta (20.7 afios) comparado con el cannabis (15.5 afios) o
el éxtasis (MDMA y derivados) (18.5 afios). Los consumidores de cocaina tienen un
nivel de estudios diferente al resto, con un 58% de individuos con estudios
secundarios o superiores (superior al 45.1% de los consumidores de opioides y del
52.4% de Cannabis, e inferior al 68% de los consumidores de éxtasis). La situacion
econdmica también es un hecho diferencial, en los pacientes que reciben
tratamiento por cocaina, el 40.9% de los mismos estan activos laboralmente,
siendo el mayor porcentaje entre todas las drogas. Por otro lado, al igual que el
resto de drogas, existe un menor predominio de consumo de cocaina entre las
mujeres*.

En nuestro medio, el consumo de cocaina base es muy bajo, siendo del 0.1%
de la poblacion. Por el contrario, en otros paises donde el consumo de “crack” esta
mucho mas extendido se ha visto que existe un perfil social diferente entre las
diferentes formulaciones quimicas de la cocaina. Por las diferencias
farmacocinéticas y farmacodinamicas entre las formulaciones quimicas, la cocaina
base y la cocaina-clorhidrato inyectada tienen un potencial adictivo mayor. Los
consumidores de “crack” (también los consumidores de cocaina inyectada)
presentan mayores problemas sociales y problemas legales con tasas superiores
de ingreso en prision y de denuncias policiales por tenencia ilicita de drogas que el

resto de consumidores de cocaina en Estados Unidos®.
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Impacto sanitario del consumo de cocaina

Hay muchas formas de valorar las repercusiones sanitarias de una actividad
humana o consumo de una substancia, la mas frecuente des de una perspectiva
puramente médica, es valorar la morbilidad y mortalidad que causa dicha accion.
Esta claro que el consumo de drogas disminuye la supervivencia de los individuos,
sobretodo se ha analizado con los pacientes consumidores de heroina, que
asociaban mucha comorbilidad propia al tipo de consumo y que esta causaba una
mortalidad también mas elevada. ;Es extrapolable esos resultados a los
consumidores de cocaina? Al analizar la mortalidad global de los pacientes
consumidores de cocaina se observa una mortalidad ajustada por edad entre 4 y 8
veces mayor que la poblacion general. Estos excesos de mortalidad se mantienen si
analizamos unicamente aquellos pacientes consumidores de cocaina por via
inhalada sin consumo de opioides ni cocaina inyectada®.

Por otro lado, existe una morbilidad asociada al consumo de cocaina, para
valorarla, mostraremos el aumento de las complicaciones médicas y de las
solicitudes de tratamiento de desintoxicacion por cocaina que han crecido
paralelamente al aumento del consumo en la poblaciéon general. Segun datos del
PNSD el niimero de admisiones para tratamientos de deshabituacion de cocaina se
mantiene en valores superiores a 20.000 admisiones/afio en los ultimos 10 afios,
mostrando un incremento sustancial tanto de las solicitudes de primeros
tratamientos como de solicitudes por recaida (con un tratamiento previo fallido)*.
Una demostracion de estos hechos fue el numero de tratamientos de
deshabituacion iniciados en el 2005 que fue de 23.746; el maximo de la serie
historica. En la actualidad la cocaina es la segunda droga en numero de
tratamiento de desintoxicacion con el 25.6% de los mismos, siendo superada
unicamente por el alcohol. La cocaina es la droga ilegal con mayor numero de
tratamientos; representa el 40.4% del total (excluyendo el alcohol), seguido de la
heroina con un 29.7% y el cannabis con un 25.6% de los tratamientos.

Referente a la edad de los consumidores observamos que la edad media del
primer consumo de cocaina se ha mantenido estable des de 1996, siendo en la

actualidad de 20.7 afios. Por el contrario, la edad media del primer tratamiento de
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desintoxicacion por cocaina ha experimentado un progresivo aumento en los
ultimos afios, presentando en 2011 una edad media de 34 afos* Esta horquilla
entre las diferencias de edad, entre el primer consumo y el tratamiento de
desintoxicacion, que progresivamente ha aumentado puede ser la traduccion de un
mayor consumo acumulado de cocaina en estos pacientes, lo que podria causar en
los préximos afios un aumento de la toxicidad crénica por cocaina.

Otro aspecto que demuestra los efectos de la epidemia de consumo de
cocaina que muestra nuestra sociedad son las repercusiones médicas (mas alla del
los tratamientos de desintoxicacion) de los pacientes consumidores.

Des de que se recogen las complicaciones medicas en los informe de la OEDT
hemos observado un incremento de las consultas a urgencias directamente
relacionadas con el consumo de drogas, en 2005 hubo mas de 7000 consultas por
este motivo (La figura 2 muestra la evoluciéon de las visitas a urgencias

relacionadas con drogas).

I Urgencias por drogas ===Heroina Cocaina ===Anfetamina “===MDMA
“ ©
g 8000 70,0% &
2 ©
o 3
g 7000 60,0% o
9 &
: 6000 50,0%
2 5000 "
8 40,0% g
§ 4000 g
s 30,0% 3
% 3000 3
o] 0 g.)n
2000 20,0% £
1000 10,0% &

0 0,0%
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Ano

Figura 2: Evolucidn del numero de consultas a urgencias relacionadas con el consumo de drogas
(excluyendo el alcohol). Evolucién de los porcentajes de las urgencias debidas a heroina, cocaina y
drogas de sintesis. Fuente Informe OEDT 2007.

Como podemos observar, las urgencias por heroina han disminuido
paulatinamente en la serie histdrica, aumentando progresivamente las urgencias
relacionadas con cocaina. En el afio 2005, de las 7089 consultas a urgencias por

drogas, 4494 - el 63.4%- estaban relacionadas con la cocaina’. Actualmente la
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cocaina es la droga responsable del mayor numero de episodios de urgencias
relacionadas con drogas y alcohol, siendo la responsable en el 45,2% de los 5279
episodios registrados en 2011, superando el alcohol con un 40,4% y a mucha
distancia del resto de drogas ilegales*. Traducido en una tasa epidemioldgica, en
nuestro medio los episodios de urgencias relacionados con cocaina representan
entre 12 y 41 casos por cada 100.000 visitas a urgencias 8°.

Las urgencias relacionadas con cocaina se presentan por multiples motivos.
La causa principal de consulta en estos pacientes es por motivos psiquiatricos
(ansiedad, agitacion, delirio y alucinaciones), seguido de les urgencias
cardiovasculares que representan entre el 6.7% y el 25%, siendo la mitad de los
casos por dolor toracico 819, No existe una evidencia entre la via de administracion
y el riesgo de consulta a urgencias.

En la primera serie de consultas en urgencias principalmente en la isla de
Gran Canaria se mostraba un predominio de las visitas en los consumidores de
cocaina fumada “crack” por encima de otras vias®. Los datos llevaron a pensar que
este tipo de consumo causaba un mayor numero de complicaciones. Estos datos no
se corroboraron en la serie de Barcelona mas reciente y con mayor predominio de
cocaina inhaladal®. Parece que la toxicidad y la posibilidad de consulta a urgencias
dependen mas de las cantidades administradas de cocaina (superiores en los
consumidores de crack) que en la ruta de administracion de la misma.

No existe un claro perfil del paciente que consulta a los servicios de
urgencia por consumo de cocaina. Para intentar hacer una instantanea de la
situacion en Espafia, Galicia et al realizaron una revision de los principales
articulos cientificos espafioles publicados en los ultimos 10 afios sobres las
urgencias por toxicos. Incluyeron 8.795 pacientes, con predominio de varones
(78,69 * 12%) con una edad media de 32,64 afios!!. La forma de consumo mas
habitual fue por via nasal (75%), con intencion recreativa (91%)'2. Hubo
policonsumo en el 49,02% de los pacientes (intervalo 4,3-76,2), asociado
fundamentalmente a alcohol (media de 57,78 * 6,18%) y cannabis (21,56
+10,72%).Presentaron sintomas cardiovasculares el 30 + 22,7%, neurolégicos el
11,6+4,28% y psiquiatricos el 49,32 + 23,87%. La repercusion medica de las

consultas no fue banal, precisaron ingreso 246 pacientes (2,8%), y 8 fallecieron en
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urgencias (0,09%)'!. Una mortalidad muy similar a los datos obtenidos por el

propio autor en su serie, donde tenia una mortalidad del 0.17%12.

Farmacologia de la cocaina:

La cocaina o metilbenzilecgonina es un potente alcaloide extraido de la
Erythroxylon coca o planta de la cocaina. La planta contiene entre un 0.5 y un 1%
del alcaloide de la cocaina. Existen principalmente dos presentaciones para el
consumo de cocaina, excluyendo el consumo directo del alcaloide desde la hoja
cocaina o en infusion, la sal de cocaina clorhidrato o en polvo y la cocaina base
“free base” o crack.

La cocaina clorhidrato se prepara disolviendo el alcaloide con acido
hidrocloridrico para formar una sal soluble en agua o granulos que se
descomponen cuando se calientan. Las vias de administracion de la cocaina CIH
pueden ser oral, intravenosa o nasal. La presentacion como cocaina base se
consigue procesando la cocaina CIH con amoniaco o bicarbonato sodico para
extraer la parte hidrocloridrica. Esta presentacion de cocaina es térmicamente
estable y se funde a 98 grados centigrados lo que permite que se consuma fumada.
Se conoce como “crack” por el ruido caracteristicos que produce cuando se calienta.

La farmacocinética del consumo de cocaina difiere en funcién de la via de
administracion. La tabla 1 muestra las diferencias en la farmacocinética segun si se

administra por inhalacidn, intravenosa, intranasal o oral13.14,

Via de administracion Inici6 de accién Pico del efecto Duracién
Inhalacién (fumada) 3-5seg 1-3 min 5-15 min
Intravenosa 10-60 seg 3-5 min 20-60 min
Intranasal o mucosas 1-5 min 15-20 min 60-90 min
Oral >20 min >90 min >180 min

Tabla 1: Farmacocinética de las principales vias de administracidon de cocaina. Adaptado de Lange
et al and Egred et al13.14

La cocaina clorhidrato se absorbe bien por todas las mucosas, se puede
llegar a obtener altas concentraciones en sangre por administraciéon intranasal,
sublingual, intravaginal, o rectal. Si la comparamos con la administraciéon

endovenosa observamos que la administracion intranasal presenta un inicio de
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accidon mas progresivo, con un pico mas tardio y una mayor duracion del efecto. En
el otro extremo encontramos la administracion inhalada, por esta via, los efectos
de la cocaina aparece pocos segundos después de la inhalacién y presenta una vida
media muy corta. Por sus caracteristicas farmacocinéticas, la cocaina base o “crack”
es considerada la forma de cocaina mas potente y adictiva porque sus efectos
fisioldgicos y subjetivos son mas rapidos e intensos!3. El efecto euférico resultante
del consumo fumado de cocaina es casi inmediato, y es la razén por la cual la
popularidad del crack aumenté enormemente a mediados de los afios 1980. En el
otro extremo encontramos la via oral que es la menos eficiente, con un inicio muy
lento y progresivo pero con una duracién muy superior al resto.

La cocaina se metaboliza mediante las colinesterasas plasmaticas y
hepaticas. Sus metabolitos, principalmente benzilecgnonina y ecgnonina metil
éster, son solubles en agua y se excretan en orina; inicamente el 1% de la cocaina
se excreta inalterada en orina. La vida media plasmatica de la cocaina es entre 45 y
90 minutos. La cocaina puede detectarse en sangre o orina solo durante unas pocas
horas después de su uso, no obstante, sus metabolitos pueden detectarse en sangre
y orina entre 24 y 36 horas después de la ingesta, llegando en orina hasta las 72
horas. El método mas sensible de deteccion del consumo de cocaina es el analisis
del cabello, que permite detectar un consumo en las semanas o meses previos,

dependiendo de la longitud del cabello analizado.
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Efectos de la cocaina sobre el organismo

La cocaina presenta multiples efectos sobre el organismo, tanto sistémicos como
en el sistema nervioso central. Des de el inicio se conocen sus efectos en el campo
de la neurologia y la psiquiatria, siendo Sigmund Freud un gran defensor de sus
virtudes. Intentaremos hacer un breve repaso, primero del mecanismo de acciéon
de la cocaina y posteriormente de las principales acciones a nivel central y
sistémica para posteriormente centrarnos en las acciones sobre el sistema

cardiovascular.

Mecanismo de accién

La cocaina no penetra en las células, actia a nivel de la membrana celular,
inhibiendo la accién de proteinas transportadoras a través de la membrana. En
funcion del lugar donde actie tendra una diana diferente.

La cocaina cuando se aplica de forma local bloquea el canal rapido
transportador de sodio. Este efecto de inhibicidn del transportador disminuye la
permeabilidad de la membrana al sodio con la consecuente inhibicion de la
despolarizacion celular mediada por este ion. Esta inhibicion de la despolarizacién
celular causa un efecto anestésico, ya que bloquea la creacidén y la transmision del
impulso nervioso que requieren dicha despolarizacion.

Cuando la cocaina se administra de forma sistémica, su efecto se debe a las
alteraciones que causa en la transmision sinaptica por el bloqueo del
transportador transmembrana de neurotransmisores. La cocaina inhibe la
recaptacion presinaptica de los neurotransmisores monoaminicos (norepinefrina,
dopamina y serotonina), produciendo un exceso del neurotransmisor en los
receptores post sinapticos. Este bloqueo se produce por la inhibicion de la accién
del transportador de neurotransmisor presente en la membrana celular
presinaptica; este proteina transportadora se bloquea por accién de la cocaina con
lo que el neurotransmisor liberador por las vesiculas presinapticas se mantiene
mas tiempo en la hendidura sinaptica, manteniendo su unién a los receptores
postsinapticos, por lo tanto, aumentando su acciéon. La Figura 3 muestra

graficamente este mecanismo de accién de la cocaina.
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Diagnostico y pronostico de la cardiopatia isquémica asociada al consumo de cocaina.

En resumen, por su mecanismo de accion la cocaina es un potente agente

simpaticomimético (potencia la accion del sistema nervioso simpatico).

Transpo
dopamina bloqueado
por la cocaina

Neurona
transmisora

Intensidad del efecto

Extraido de National Institute on Drug Abuse. Cocaina Abuso y adiccion. No requiere permiso para su
utilizacion.

Figura 3: Mecanismo de accidn de la cocaina en la sinapsis neuronal. Bloqueo del transportador de
dopamina del extremo pre sindptico, se produce una reduccién de la recaptaciéon de dopamina con
el consecuente aumento de su concentracién en la hendidura sinaptica, aumentando la intensidad
del efecto.

Efectos sistémicos, neuropsicolégicos y psiquiatricos

La cocaina, por cualquiera de sus vias de administracion, entra rapidamente en el
torrente sanguineo, atraviesa la barrera hematoencefalica y penetra en el cerebro.
La cocaina logra su principal efecto psicolégico inmediato al causar una
acumulacion de dopamina en el sistema nervioso central. La dopamina es un
neurotransmisor importante entre las neuronas de diferentes territorios
cerebrales con predominio de neuronas dopaminérgicas???. Si bien es cierto que la
cocaina también inhibe la recaptacion de otros neurotransmisores (serotonina y
norepinefrina), se considera que el efecto sobre la dopamina es el mas importante
a nivel central.

Las investigaciones de neuroimagen han permitido entender cémo la
cocaina produce sus efectos placenteros y la razén por la cual es tan adictiva. La

cocaina puede producir acumulacion de dopamina en todos los territorios
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cerebrales que tengan neuronas dopaminérgicas. Sin embargo, su capacidad de
producir placer y euforia, pérdida de control, y las respuestas a las sefiales de
compulsion relacionadas con la droga se deben a un conjunto de regiones
interconectadas en la parte frontal del cerebro que forman el sistema limbico?>.
Esta region del cerebro es la encargada de los estimulos gratificantes tales como la
comida, el sexo y muchas de las drogas de abuso. Uno de los sistemas neuronales
que parece ser mas afectado por la cocaina se origina en una region del cerebro
medio llamada el area ventral del tegmento. Las fibras nerviosas originadas alli se
extienden a la regiéon del cerebro conocida como nucleo accumbens, una de las
areas clave del cerebro involucrada en la gratificacion?. Cuando se produce un
incremento de la dopamina a dicho nivel se produce placer y satisfacciéon. La
funcién natural de esta respuesta es para ayudar a mantenernos enfocados en
actividades que promuevan los objetivos biologicos basicos de la supervivencia y
la reproduccion, provocando un refuerzo positivo y que el individuo quiera repetir
la accionl®. Al causar artificialmente una acumulacién de la dopamina en el nicleo
accumbens la cocaina produce poderosos sentimientos de placer ya que la
cantidad de dopamina que se conecta con los receptores después de una dosis de
cocaina excede las cantidades asociadas con las actividades naturales, produciendo
mayor placer que saciar la sed o el sexo. Este el mecanismo que causa la euforia
inicial que se siente con el consumo de cocainal>.

El sistema limbico ademas es el encargado de controlar las respuestas
emocionales y también incluye centros de memoria importantes, situados en el
hipocampo y la amigdala, vinculando los recuerdos con las emociones?. Estos
centros de la memoria nos ayudan a recordar las acciones que hicimos para
obtener el placer. Cuando alguien experimenta la euforia de la cocaina estas
regiones adquieren los recuerdos de la euforia, asi como las personas, lugares y
cosas relacionadas con la droga. A partir de entonces, volviendo a un lugar donde
uno ha tomado cocaina o simplemente viendo imagenes de la parafernalia
relacionada con la cocaina desencadena recuerdos cargados emocionalmente y el
deseo de repetir la experiencia o también llamado “pulsion” 15.

Estos hallazgos se han confirmado en modelos animales, donde se observa
que la exposicion crénica a la cocaina produce alteraciones persistentes en los

marcadores de actividad de dopamina, norepinefrina y serotonina en diferentes
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partes del cerebro, entre ellas el cuerpo estriado, tdlamo, hipocampo y cortex.
Resultados similares se han obtenido en humanos analizados in vivo con
tomografia por emisién de positrones (PET) para catecolaminas y serotonina en
consumidores crénicos de cocainal®.

La tercera parte que cierra el circulo de la adiccidon a la cocaina es el ultimo
componente del sistema limbico, el cortex frontal. Aqui es donde el cerebro integra
la informacidn y sopesa las diferentes acciones, pudiendo renunciar a un placer
para evitar sus consecuencias negativas. A nivel basico, la corteza frontal actia
como un freno al nucleo accumbens que provoca la “euforia” y al
hipocampo/amigdala que produce la “pulsiéon”. Una vez que alguien se vuelve
adicto a la cocaina la corteza frontal se deteriora y disminuye su capacidad para
prevalecer sobre los instintos (euforia o pulsién) 1°. Buena muestra de ello es la
perdida de volumen de la substancia gris prefrontal bilateral (entre 11y 13%) por
resonancia nuclear magnética (RNM) observada en los consumidores de cocaina,

presentando una correlacién negativa con los afios de consumo?é.

;Cuales son los efectos a corto plazo del uso de la cocaina?

El consumo de pequefias cantidades de cocaina causa euforia, sensaciéon de
energia y de vigilia, particularmente con relacion a las sensaciones visuales,
auditivas y del tacto. La cocaina también puede disminuir temporalmente el
apetito, la sensacién de cansancio y la necesidad de dormir. También puede
producir un aumento de la confianza en uno mismo (a veces hasta el punto de la
grandiosidad) y, en algunos casos, estimulacion sexual.

Con dosis mas elevadas, los consumidores experimentan efectos no
deseados como miedo, irritacidn, ataques de panico, paranoia, delirios, trastornos
del suefio, pérdida de peso y alucinaciones 17.

La forma en que se administra la cocaina determina el tiempo que dura el
efecto inmediato de euforia. Mientras mas rapida es la absorcion, mas intenso es el
“high” o euforia que resulta; pero al mismo tiempo, cuanto mas rapida es la
absorcion, menor es la duraciéon del efecto de la droga como hemos visto en el

capitulo de farmacocinética.
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Los efectos sistémicos del consumo de cocaina a corto plazo son muy variados y
pueden conducir a graves problemas médicos. Los efectos sobre el sistema
cardiovascular se detallaran en los capitulos siguientes. La cocaina puede causar
vasocontraccion arterial en diversos territorios (cerebrales, coronarios,
esplénicos,...), dilatacion pupilar, aumento de la temperatura corporal, la
frecuencia cardiaca y la presion arterial por estimulacion simpatical’”. La cocaina
produce un aumento de la temperatura corporal a nivel central, ademas de una
menor percepcion de calor y disminucién de los mecanismos de disipacion del
calor (disminucidn de la transpiracion y de la vasodilatacion cutanea para eliminar
calor), esto unido a una mayor agitacion y actividad por sus efectos neuroldgicos
puede causar una hipertermia severa que si no se rebaja de forma agresiva puede

conducir a rabdomiolisis y coagulacion intravascular diseminadals.

La sobredosis de cocaina es un sindrome clinico de gravedad que causa un estado
hiperadrenérgico que condiciona con hipertension severa, taquicardia, hipertemia,
convulsiones, disnea y taquicardias ventriculares. El tratamiento recomendado es
diazepam endovenoso, que controla muy bien las convulsiones, y betabloqueantes
para las taquicardias ventriculares?®.

Otro de los sistemas muy susceptibles a la accion de la cocaina es el rifion.
La cocaina puede producir dafio renal agudo por multiples causas: infartos renales,
nefritis intersticial, rabdomiolisis, vasculitis leucocitoclastica por adulteraciéon con
levamisole y por hipertension maligna asociada a microangiopatia?f.
Neuroldgicamente la cocaina puede provocar ictus, como veremos mas adelante,
pero también se asocia a temblores, vértigos y espasmos musculares, asi como a
dosis mayores cefaleas, convulsiones, pudiendo llegar al coma?’.

Una asociacion que se ha demostrado muy peligrosa es la combinacion de
consumo de cocaina con la ingesta de alcohol. La administracién conjunta produce
un efecto sinérgico entre ambos: el mecanismo es una esterificacidon catalizada por
la enzima carboxiesterasa produciendo un metabolito activo el cocaetileno, en
lugar del producto inactivo de la hidrdlisis de la cocaina, la benzilecgonina. El
cocatileno aumenta la duracidn del efecto de la cocaina tanto a nivel central como
periférico; en esa situacion aumenta 40 veces el riesgo de un evento cardiaco y 25

el de muerte. Para demostrar esta asociacion se observé en estudios necropsicos
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que los pacientes muertos por la combinacién de ambas substancias presentaban
menores concentraciones de cocaina en sangre que las muertes causadas

Unicamente por cocaina?l.

;Cuales son los efectos a largo plazo del uso de la cocaina?

La cocaina es una droga extremadamente adictiva, es muy dificil que una persona
que la pruebe pueda predecir o controlar hasta dénde continuara deseandola o
consumiéndola. La dependencia a cocaina es mayor y mas rapida que otras drogas,
se estima que el 5-6% de los consumidores se convertiran en adictos antes del
primer afio y el 15-16% antes de cumplir los 10 afios del primer consumo, cifras
superiores al cannabis o al alcohol. ?2. Como hemos visto la adiccion se debe al
tripode del sistema limbico de ntcleo accumbens, hipocampo/amigdala y cortex
frontal. Debido a la “pulsiéon” que causa la cocaina en el hipocampo/amigdala el
riesgo de recaidas es alto aun después de periodos largos de abstinencia. Durante
periodos de abstinencia del uso de cocaina, el recuerdo de la euforia asociado con
su uso, o solamente una referencia a la droga, puede disparar un deseo
incontrolable de consumirla y terminar en una recaida?.

El consumo crénico de cocaina causa alteraciones a medio plazo en el
funcionamiento de las células cerebrales. La exposicion a la droga altera las
cantidades de las moléculas transportadoras de dopamina o los receptores de
dopamina presentes en la sinapsis neuronal. Ademas, se ha observado cambios a
largo plazo que intervienen en factores de transcripcién (inicialmente factores de
transcripcion mRNA, posteriormente alteraciones genéticas) que acaban
condicionando cambios morfoldgicos en las neuronas del sistema limbico1523.

Estos cambios morfologicos y funcionales tienen una traduccion clinica. Una
de ellas es el fendmeno de la tolerancia. La exposicion repetida a un estimulo tan
intenso condiciona una menor sensibilidad de la via de gratificacidn a los refuerzos
naturales y a la droga en si, por lo tanto, para obtener una respuesta similar el
individuo debera recurrir a una dosis cada vez mayor o un consumo mas frecuente.
Este fendmeno explica el patron de consumo de cocaina, que se produce en dosis
cada vez mayores, lo que acrecienta los efectos neuropsicolédgicos de la droga.

El consumo croénico causa un estado de irritabilidad, inquietud, ideacién

paranoide e incluso puede causar psicosis en el que se pierde el sentido de la
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realidad y se sufren de alucinaciones visuales y auditivas®1°. No esta claro si existe
un sindrome de dependencia fisica a la cocaina pero lo que si esta claro es que la
dependencia psicoldgica es muy fuerte, pudiendo sufrir una depresion severa
durante la abstinencia.

El uso cronico causa ,--entre otros--, efectos a nivel de la regulacion del
sistema nervioso central. Se ha asociado al consumo crénico una pérdida del
apetito haciendo que muchos consumidores tengan una pérdida significativa de
peso y sufran de malnutricién?. También se ha asociado a hiperprolactinemia por
alteraciones del eje hipotalamo-hipofisario; a impotencia y ginecomastia en los
varones y alteraciones del ciclo menstrual con galactorrea, amenorrea y esterilidad

en las mujeres?®.

Complicaciones relacionadas con la via de administracion

Existen otro tipo de complicaciones del consumo de cocaina que tienen relacion
con la via de administracion de la misma. La cocaina clorhidrato inhalada de forma
regular por la nariz, por sus efectos vasoconstrictores, produce alteraciones en el
sistema nasofaringeo; puede causar una pérdida del sentido del olfato,
hemorragias nasales, dificultad a la deglucion, ronquera y una irritaciéon crénica
del tabique nasal, tlceras en la mucosa nasal y perforacion del tabique nasal por
necrosis del mismol’. Cuando la cocaina se ingiere por via oral la cocaina puede
causar gangrena grave en los intestinos porque reduce el flujo sanguineo?.

La via endovenosa es la que mayores complicaciones tiene. Primero las
relacionadas con la puncién siendo similares a otras drogas (que generalmente
estan asociadas) como pueden ser infecciones per virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) o virus de la hepatitis (VHB o VHC), riesgo de infecciones
bacterianas en diferentes localizaciones por la falta de esterilidad en la inyeccion
(endocarditis bacteriana, abscesos o septicemia). Los individuos adictos presentan
trombosis y flebitis de las venas por donde se inyectan, presentando después
cicatrices en los trayectos venosos conocidos como “tracks” 2. Otra complicacion de
la via endovenosa se debe a los adulterantes con los que se corta la droga. Se
produce una vasculopatia cutanea que cursa con neutropenia y anticuerpos ANCA
positivos por la cocaina contaminada con levamisol (farmaco antihelmintico con

propiedades inmunomoduladoras actualmente retirado del mercado) que se usa
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Diagnostico y pronostico de la cardiopatia isquémica asociada al consumo de cocaina.

para rebajar la pureza de la cocaina o “cortar” por sus efectos potenciadores de la
accion de la cocaina?4.

Por ultimo la cocaina base fumada, bien por sus efectos vasoconstrictores
que actdan directamente sobre el endotelio pulmonar o por los disolventes usados
en el procesamiento del “crack”, pueden causar una disminucién de la capacidad

de difusion pulmonar!” o infartos pulmonares?>.

Efectos de la cocaina sobre el sistema cardiovascular.

El principal mecanismo de la cocaina para producir sus efectos a nivel del sistema
cardiovascular es por ser un potente agente simpaticomimético. Dicho mecanismo
explica muchos de sus efectos, pero inicamente este mecanismo no explica todas
las alteraciones que causa la cocaina a nivel del sistema cardiocirculatorio. La
figura 4 muestra de forma esquematica los principales efectos de la cocaina sobre

el sistema cardiovascular.

Ictus o
Hemorragia
subaracnoidea

Diseccion aortica

Efecto
Simpaticomimético
Miocardiopatia/ Toxicidad celular , Vasoconstriccion
disfuncién directa c°ca Ina arterial

ventricular
Incremento Efecto
Aterosclerosis pmtrombdﬁco

Trombosis
arteriales y
venosas

Muerte Subita

Sindrome
Coronario Agudo

Figura 4: Representaciéon esquematica de los principales sindromes clinicos y sus respectivos
mecanismos causales de la cocaina sobre el sistema cardiovascular. Sindromes clinicos: circulo
exterior. Mecanismos causantes: estrella interior.
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La cocaina presenta alteraciones en diferentes niveles del sistema cardiovascular,
que son principalmente:
- Efecto simpaticomimético directo por estimulacién del sistema nervioso
simpatico.
- Efecto protrombotico por alteraciones del endotelio y las plaquetas.
- Vasoconstriccion arterial en diversos territorios, el efecto mas conocido
sobre las arterias coronarias.
- Incremento de la enfermedad aterosclerotica arterial.

- Toxicidad celular directa.

La combinacion de estas alteraciones, practicamente nunca de forma singular,
causan una serie de procesos patologicos, los mas significativos (como se muestra

en la figura 4) los comentaremos mas adelante en este capitulo.

Efectos simpaticomiméticos

Uno de los principales efectos que produce la cocaina sobre el sistema
cardiovascular se debe a su potente accién simpaticomimética. Estudios
hemodinamicos en humanos demostraron que 30-45 minutos después de inhalar 2
mg/kg de cocaina clorhidrato se observaba un incremento significativo de la
frecuencia cardiaca (FC) y la tension arterial (TA)%¢ que no se observaba en los
casos control. Dicho aumento de la FC y la TA parecia debido a un aumento de la
contraccion cardiaca (aumento de la dP/dT) y condicionaba un incremento del
18% en el indice cardiaco. No se incrementaron la presiéon pulmonar, la presion
capilar pulmonar ni las resistencia pulmonares ni sistémicas?é.

El incremento de la TA y la FC causado por estimulacion adrenérgica tiene
dos aspectos colaterales que pueden se importantes. Primero, aumenta las
demandas miocardicas de oxigeno. En condiciones normales, este aumento de las
demandas de oxigeno no suele revestir ningin problema, pero puede ser
importante en contexto de enfermedad coronaria establecida, causando angina de
pecho o aumentar la extensién de la afectacion miocardica en los sindromes

coronarios agudos que puedan causarse por otros mecanismos. En segundo lugar,
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el aumento de la TA condiciona un incremento de la tension parietal aortica. Este
efecto, si consideramos que la aorta de los consumidores presenta alteraciones
(cuestion que veremos mas adelante), puede ser el desencadenante de un
sindrome aortico agudo, concretamente de una diseccion aortica.

La pregunta que se nos plantea ahora es saber por qué mecanismo se
produce este efecto simpaticomimético: si por un efecto periférico o por un efecto
a nivel central. La principal explicacibn a esta pregunta sobre el efecto
simpaticomimético observado con la cocaina es que éste se produce por una
inhibiciéon de la recaptacién de norepinefrina en las terminaciones nerviosas
simpaticas, en los receptores alfa-adrenérgicos. Demostrativo de este hecho es que
las descargas del sistema simpatico medidas mediante electromiograma del nervio
peroneo se inhiben con la administracion de cocaina inhalada?’. Esto se debe a
unas terminaciones sinapticas sobresaturadas del neurotransmisor por la
inhibicion de la recaptacion de norepinefrina causada por la cocaina. Este efecto
se bloquearia por el efecto de un antagonista alfa- adrenérgico como es la
fentoalanina, que en diversos momentos se ha postulado como el tratamiento en
estas situaciones. Estudios posteriores han demostrado que a demas del efecto
periférico, existe un efecto afiadido a nivel central. Este componente central de la
hipertension no se bloquea por doxazosina ni fentoalanina, explicando la falta de
eficacia de estos farmacos?8.

Si este efecto simpaticomimético se produce de forma sostenida se
produciran cambios crénicos a nivel periférico y central, con una adaptacion de las
arterias y arteriolas en diferentes territorios, lo que podria condicionar una mayor

incidencia de hipertension arterial (HTA) con toda la morbilidad que ello comporta.

Vasoconstriccion arterial
La vasoconstriccion arterial posiblemente sea el efecto mejor conocido de la
cocaina, ya que esta provocado por el consumo agudo y se observa a los pocos
minutos, por lo que es de facil estudio con modelos animales y también en
humanos mediante angiografia.

Para entender los efectos de la cocaina sobre las arterias coronarias
explicaremos brevemente la regulacion vasomotora. A nivel de la arteria coronaria

existen unos mediadores paracrinos muy potentes, de entre los que destacan el
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Oxido Nitrico (NO), la adenosina, la angiotensina III y la vasopresina liberados
principalmente por el endotelio arterial. Ademas, el calibre arterial también esta
regulado por el sistema nervioso auténomo, en un equilibrio entre el sistema
nervioso simpatico (SNSim) y el parasimpatico (SNPSim). EI SNSim acttia mediante
catecolaminas, concretamente norepinefrina sobre los receptores Alfa y Beta
adrenérgicos que existen en la pared vascular. La estimulacion de los receptores
Alfa provoca vasoconstriccion coronaria y los receptores Beta una leve
vasodilatacion coronaria. En e otro lado de la balanza se encuentra el SNPSim que
actua mediante la acetilcolina sobre los receptores colinérgicos M3 presentes en la
pared vascular y causando vasodilatacion coronaria?°.

Los principales estudios de modelos animales y humanos que

profundizaron en el vasoespasmo coronario se resumen en las tablas 2y 3.

Investigadores Modelo animal Dosis Tiempo reducciéon
administrada después de calibre
(mg/Kg) administracién %
Hale SL et al.30 Perro anestesiado 10 3-5 min 15%
Khun FE et al.31 Perro anestesiado 2 2 min 19%
Hayes SN et al.32 Perro anestesiado 1 60 min 17%
3 60 min 45%
6 60 min 33%
9 60 min 46%
Zimring HJ et al.33 Cerdo anestesiado 5 4 min 17%
Shannon RP et al.34 Perro consciente 1 15 min 5%
Khun FE et al.35 Perro anestesiado 2 2-5 min 18-19%
Egashira et al.36 Cerdo anestesiado 1 2-5 min 19-23%
3 2-5 min 38-40%
10 2-5 min 44-59%

Tabla 2: Principales estudios con modelos animales de vasoconstriccién coronaria por la cocaina.
Adaptada de Benzaquen BS et al.2°.

La primera aproximacidn cientifica del efecto vasoconstrictor de la cocaina
fue con modelos animales, principalmente con perros anestesiados. Estos fueron
los primeros estudios que acufiaron la hipotesis que la isquemia miocardica se
debia a este efecto vasosconstrictor. Hale et al demostré que la administracion de
un bolo intravenoso de cocaina a dosis altas (10 mg/kg) provocaba entre 3 y 5
minutos después una disminucion del 15% en el didametro de la arteria coronaria

circunfleja, evaluada por angiografia3?. En este estudio se observo una pequefia
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disminucidon del calibre pero requiriendo dosis muy altas de cocaina, muy
superiores a las consumidas por la mayoria de individuos.

En un estudio similar realizado por Kuhn et al, cuna dosis menor (2 mg/kg)
de cocaina endovenosa se asocié con una disminucion del didametro en la arteria
descendente anterior (DA) del 19% que condicionaba una caida en el flujo
sanguineo coronario del 55%31. Este estudio con dosis de cocaina mas verosimiles
resulta interesante por dos motivos: Primero, se postula por primera vez el
mecanismo de accidon de la cocaina, porque se observd una atenuacion de los
efectos con la administracion de fentolamina (un antagonista a-adrenérgico), lo
que a su vez sugiere que la vasoconstriccion causada por este mecanismo y el
pretratamiento con propanolol ([-bloqueante) aumenté las propiedades
vasoconstrictoras de cocaina. Esto sugirié que la abolicidn de la vasodilatacion leve
mediada por los receptores 3-adrenérgicos aumenta la respuesta vasoconstrictora
de la cocaina. Segundo, se valora que el flujo coronario que disminuye con la
vasoconstriccion, no lo hace con suficiente magnitud para que cause isquemia
miocardica3l.

Otro estudio interesante fue el realizado por Hayes et al, también en un
modelo canino. Se administraron dosis crecientes de cocainade 1, 3, 6,y 9 mg/kgy
observaron una disminucidn en el diametro coronario del 17%, 45%, 33%, y 46%,
respectivamente, presentando un efecto dependiente de dosis. Sin embargo, este
estudio tampoco pudo documentar el desarrollo de la isquemia miocardica o
depresion de la funcion ventricular por parametros hemodinamicos32.

Aunque en la mayoria de los estudios la cocaina provocaba vasoconstriccion
coronaria, no estaba claro si la magnitud de la vasoconstriccion y disminucion
resultante en el flujo sanguineo coronario podria conducir a la isquemia
miocardica significativa en pacientes con arterias coronarias normales,
remarcando ademas que en muchos de estos estudios las dosis utilizadas eran muy
superiores a las realmente usadas por los humanos.

Los pocos estudios creados con modelos en animales con arterias
coronarias enfermas son escasos y presentan resultados contrapuestos. Un estudio
inicial por Kuhn et al mostré que en los perros con endotelio coronario denudado
la respuesta vasoconstrictora a la cocaina por via intravenosa era similar a los

controles con coronarias sanas en la DA valorada por angiografia (disminucion del
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18% contra el 19% en controles) 35. Del mismo modo, Egashira et at en un modelo
porcino para enfermedad aterosclerdtica coronaria (endotelio denudado mas dieta
rica en colesterol) con la administracion endovenosa de dosis progresivas de
cocaina (de 1 a 10 mg/kg), mostraron un aumento significativo en la
vasoconstriccion asociada con la enfermedad aterosclerdtica respecto a los
controles. Estos resultados sugieren que no sélo la cocaina induce vasoconstriccion
si no que la reactividad vascular a la cocaina puede ser mayor en las arterias
coronarias enfermas3é.

En resumen, en los estudios con animales se observd que la
vasoconstriccion coronaria inducida por la cocaina esta mediada por la
estimulacion adrenérgica, es dosis dependiente y posiblemente es mayor en las
coronarias enfermas. Sin embargo, en la mayoria de estos estudios estos efectos no

fueron suficientes para dar lugar a isquemia miocardica?°.

Estos efectos hallados en animales se intentaron corroborar en humanos
con dosis parecidas a las consumidas habitualmente. La tabla 3 muestra los

principales estudios en humanos.

Investigadores Dosis Tiempo reducciéon

administrada después de calibre

(mg/Kg) administraciéon %
Lange RA et al.37 2 15 min 10%
Flores ED et al.38 2 15 min 13-29%
Moliterno DJ et al. 39 Sin nicotina 2 15 min 4-9%

Con nicotina 2 15 min 7-19%

Brogan WC et al.40 2 30 min 17%

2 60 min 0%

2 90 min 21%

Tabla 3: Principales estudios de vasoconstriccién coronaria por cocaina con humanos. Adaptada de
Benzaquen BS et al.2°.

Como vemos, el comportamiento de las arterias coronarias humanas es
parecido a los modelos animales pero no es exacto. Una distincion importante es la
diferencia en la densidad y distribucion de los receptores a- y 3-adrenérgicos que
pueden traducir un comportamiento vasomotor diferente. Los diferentes estudios
en humanos muestran una reduccion del didmetro coronario entre el 4 y el 29% en

respuesta a la cocaina(Tabla 3). Al igual que en estudios con animales, Lange et al
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demostrd la abolicion del efecto vasoconstrictor con la administracion de
fentolamina?®’. Este estudio apoya la evidencia presentada por los estudios en
animales que sugerian una accion mediada por los receptores a-adrenérgicos.

Algunos de estos estudios investigaron los efectos de la cocaina en arterias
coronarias aterosclerdticas. En el estudio de Lange et al 37 no observaron ninguna
diferencia significativa en el grado de vasoconstriccion entre arterias
ateroscleroticas y arterias coronarias normales. En un estudio posterior realizado
por Flores et al 38 en pacientes sometidos a cateterismo cardiaco diagndstico se les
administrd cocaina intranasal (2 mg/kg). Los autores observaron una reduccion
del 13% en el calibre coronario en arterias coronarias sanas y del 29% en las
arterias coronarias con estenosis significativas (> 50% del didmetro por
angiografia). Del mismo modo, Moliterno et al, demostré resultados comparables
pero de menor magnitud, una reduccidn del 4% en arterias sanas y del 9% en los
segmentos con estenosis coronarias3®. Ademas los efectos de la cocaina se
potenciaban con la administraciéon concomitante de nicotina por igual en arterias
sanas o con lesiones (7% y 19%, respectivamente). Estos hallazgos apoyan la
evidencia de estudios en animales sugieren que la cocaina ejerce un mayor efecto
vasoconstrictor en las arterias coronarias enfermas.

Otro estudio interesante analiz6 la asociacion temporal de la
vasoconstriccion coronaria con la cocaina. Brogan et al*® observaron que 30
minutos después de la administracion de cocaina hubo una disminucién del 17%
del diametro coronario, concomitante en el tiempo con la maxima concentracién
sérica de cocaina. Esta vasoconstriccion disminuia hasta desaparecer a los 60
minutos pero volvia a aparecer a los 90 minutos con una disminucion del 21% con
poca concentracion de cocaina circulante pero con altas concentraciones de sus
metabolitos benzilecgonina y la ecgnonina metilester. Los autores sugieren un
efecto mediado por metabolitos activos.

Es importante tener en cuenta que el método de administracion de cocaina
en los estudios en humanos era por la via intranasal. Este método difiere
notablemente de la via intravenosa utilizada en estudios con animales. En los
estudios con humanos a dosis de 2 mg/kg tampoco hubo evidencia clinica de

isquemia miocardica, (valorada como angina de pecho o0 cambios
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electrocardiograficos), a pesar de que los parametros de consumo de oxigeno del
miocardio aumentaron.

Por otro lado, estudios mas recientes han sugerido afectacion de la cocaina
a niveles distales en la circulacidn coronaria. Se ha observado una reduccion del
flujo coronario y un incremento de las resistencias coronarias en ausencia de
vasoconstriccion de la arteria epicardica, enfermedad aterosclerética coronaria
(EAC) o infarto de miocardio (IAM) lo que sugiere una afectaciéon de la
microcirculacion coronaria por cocaina*l.

Por otro lado, el mecanismo de vasoespasmo arterial por cocaina no es un
proceso exclusivo de las arterias coronarias. Se ha observado en otros territorios

como las arterias cerebrales*243, renales*4, pulmonares*> ....

En vista de estos resultados y considerando que la cocaina produce muchos mas
efectos a nivel arterial y también coronario, simplificar el vasoespasmo como el
mecanismo principal de la isquemia miocardica asociada a un SCA creemos que es
un error muy habitual en la practica clinica diaria. Seguramente es un participante
importante en el proceso etiopatogénico de los SCA, pero creemos que no es el

principal.

Efectos protrombéticos

Otro de los efectos no tan conocidos de la cocaina es su efecto directo sobre la
funcion endotelial y las plaquetas que condiciona un aumento de la
trombogénesis.

El endotelio, como ya conocemos, desempefia un papel central en la
homeostasis vascular, siendo el encargado de mantenerla mediante la produccion
de moléculas vasodilatadoras (6xido nitrico (NO) y prostaciclina) y de factores
vasoconstrictores (endotelina- 1 (ET-1) y la angiotensina II). El endotelio posee
también propiedades antitrombodticas y fibrinoliticas, activando la antitrombina III,
el inhibidor de la via del factor tisular (FT) y el activador del plasminégeno tisular
(t-PA), antitrombdticos, e impidiendo la expresion del FT activado y del inhibidor
del activador el plasminogeno (PAI-1), protrombdticos. El1 NO liberado por el
endotelio es la molécula clave para el mantenimiento de la homeostasis y, ademas

de poseer una funcion vasorreguladora, disminuye la agregacion plaquetaria y la
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adhesion de monocitos, evita la proliferacion de las células musculares lisas y
preserva de la oxidacion a las lipoproteinas de baja densidad (LDL), previniendo la
enfermedad aterosclerdética*®.

La cocaina tiene un efecto directo muy importante sobre el endotelio
arterial, reduciendo directamente la produccion de NO. Mo et al lo demostraron
experimentalmente con cardtidas de raton, observaron que la accién
vasoconstrictora de la cocaina se reducia en un 80% al utilizar un bloqueador de la
via del NO#’. Otro mecanismo protrombdtico producido por la cocaina a nivel
endotelial se demostré con un estudio experimental con arteria aorta de conejos
expuestas a cocaina endovenosa entre 6 y 12 semanas*8. El endotelio mostré un
incremento del Tromboxano B2 (un potente agente trombogénico) y de la
prostaglandina E2 con la exposicién crdénica a cocaina. Estos cambios en la
secrecion de prostaglandinas y tromboxano ocurrieron antes que se observen
cambios histologicos en el endotelio*®. Como vemos, los estudios sugieren que
tanto el consumo agudo como el cronico producen efectos a nivel endotelial que
favorecen la trombosis.

Ademas de su accidén sobre el endotelio, la cocaina también tienen un efecto
directo sobre las plaquetas. Kugelmass et al estudiaron in vitro el efecto de la
cocaina sobre las plaquetas humanas mediante la expresion de P-selectina (un
buen marcador de la activacion plaquetarias) y la valoracién por anticuerpos
fluorescentes de los puentes de fibrindgeno entre plaquetas. Los resultados
mostraron un incremento del 166% en los puentes de fibrin6geno entre plaquetas
y del 122% en la expresion de P-selectina con la exposicidn a cocaina*®. El mismo
grupo de Kugelmass mostr6 en vivo con un modelo experimental de perros un
incremento de las concentraciones de P-selectina similares a la administracion de
agonistas del ADP a los 30 minutos de la administracion lo que podria sugerir un
efecto también por los metabolitos de la cocaina>®.

La cocaina se ha postulado como un agonista directo de la agregacion
plaquetaria. Si bien es cierto, pudiera ser que no todo el efecto producido sea por
accion directa de la cocaina, también podria tener un efecto indirecto al ser el
estimulo que en las plaquetas liberara los granulos que contienen los mayores
estimuladores de la agregacion plaquetaria como son la epinefrina y la adenosina

difosfato (ADP).
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Estos estudios in vitro y en animales se traducen a humanos con resultados
similares. Moliterno et al mostraron que en un grupo pacientes sometidos a
cateterismo cardiaco para el estudio de dolor toracico, la administraciéon de
cocaina intranasal (a dosis de 2 mg/kg) produjo un aumento significativo en el
nivel de inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1), una sustancia asociada
con la trombogénesis como hemos visto anteriormente, respecto a los controles a
los 15 minutos de su administracién>l. Por otro lado, Siegel et al demostraron en
consumidores cronicos, que la administracion de cocaina intranasal o intravenosa
producia un incremento del numero de eritrocitos, hemoglobina y hematocrito a
partir de los 10 minutos de su administracién, con el consiguiente aumento de la
viscosidad sanguinea que predispone a la trombosis, ademas, un factor necesario
en el proceso de trombosis como es el factor de Von Willebrand también se
incrementaba a los 240 minutos del consumo de cocaina®?. Ademads de incrementar
los factores que inducen a la trombosis, la cocaina tiene un efecto activando estas
plaquetas. Rinder et al ya demostraron un incremento de P-selectina y de
plaquetas con granulos alfa (significa la activacién plaquetaria)®3. La demostraciéon
mas clara de la activacion plaquetaria la realizé Heesch et al con voluntarios sanos.
Después de la administracion de cocaina intranasal (2 mg/kg) se observd un
aumento del FT activado, doblando su actividad, y del trombohexano a los 120
minutos después de la administracion, un incremento de plaquetas que
presentaban microagregados que traduce la liberacion de los granulos alfa que
poseen las plaquetas y desde un punto de vista mas clinico, una disminucion del
tiempo de sangria en 1 minuto tras cocaina (de 10 a 9 minutos, p=0,07) que es la
prueba de laboratorio que mide la hemostasia primaria donde participan la
plaquetas>*.

El aumento de la trombogeneicidad por alteracion del endotelio o plaquetas
toma especial relevancia si consideramos que en la practica clinica, los trombos
coronarios asociados con el consumo de cocaina a menudo estan principalmente
compuestos por agregados ricos en plaquetas o se producen en lesiones
ateromatosas atipicas, con poca carga de placa, o en placas no consideradas
vulnerables?®. Lo que le confiere un caracter de factor desencadenante
independiente de SCA, ademas de promover el resto de factores de riesgo de

desencadenar un SCA como veremos mas adelante.
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Como hemos visto, la cocaina actia a dos niveles en la cascada de la
agregacion plaquetaria, a nivel del endotelio vascular y a nivel de la propia
plaqueta. Causado todo ello un incremento en la trombogenicidad vascular que
puede manifestarse en diferentes localizaciones. La trombosis intracoronaria sera
una de las responsables de los sindromes coronarios agudos (SCA) como veremos
mas adelante, pero con el uso de la cocaina se han descrito trombosis en territorios
muy diversos, entre ellos infarto pulmonar?®, trombosis venosas®®, arterias

periféricas 507, infartos musculares®8, arterias renales>?, etc.

Enfermedad aterosclerdtica

Hasta ahora hemos visto diversos aspectos fisiopatoldgicos de cocaina sobre el
sistema cardiovascular con una relacion directa y franca. El efecto de la cocaina en
la formacion de la aterosclerosis es mas controvertido, debido a un mecanismo a
largo plazo y no tan causa-efecto como los anteriores.

Estudios en animales experimentales sugieren una posible relacion entre el
efecto de la cocaina y la aterosclerosis debido a dafios endoteliales y vasculares
que aumentaron la permeabilidad endotelial. Langer et al demostraron en un
modelo de arteria aorta en conejos que la administracion continuada de cocaina
producia un incremento de lesiones aterosclerédticas®®. Este incremento se
consider6 directo por la cocaina, ya que no se pudo demostrar cambios en los
niveles tisulares ni plasmaticos de colesterol®®. Para intentar dilucidar el
mecanismo causal de este incremento de la aterosclerosis, Kolodgie et al en un
modelo de aorta de conejos también observd este incremento en las placas
ateroscleroticas®!. Al valorar con mas detalle estas lesiones con estudios de
inmunocitoquimica se observé que las lesiones estaban compuestas
predominantemente de células espumosas derivadas de macroéfagos. Se observd
que las lesiones ateroscleroticas presentaban un incremento de grosor de la intima
arterial, en el numero de macro6fagos y células de musculo liso en los animales
tratados con cocaina. Ademas, se observd un incremento de la permeabilidad
vascular al comprobar que las estructuras monocapa de células endoteliales
cultivadas con cocaina, presentaban un incremento de la permeabilidad al paso de

proteinas®l.

-38-



Estudios en humanos, concretamente en estudios necrdpsicos, se ha
sugerido que la carga de placa aterosclerdtica es mayor en los usuarios de
cocaina®263. En un estudio anatomopatolégico realizado por Kolodgie et al, se
examinaron arterias coronarias de sujetos que habian muerto con evidencia de
consumo de cocaina por toxicologia. De estos 495 pacientes, 6 (1,2%) tenian una
oclusién trombotica total de un vaso coronario epicardico. Histolégicamente se
observo un aumento significativo del nimero de mastocitos en la capa adventicia
arterial. También se demostré que existia una relacion lineal entre el numero de
mastocitos presentes y el grado de estenosis coronaria®?. Estos resultados sugieren
que el mecanismo por el que la cocaina aumenta la enfermedad aterosclerotica
puede estar implicado en la proliferacion de mastocitos adventiciales y que los
mediadores liberados por estas células puede dar lugar a aterosclerosis acelerada
y la promocidn de la trombosis. Posteriormente Dresler et al corroboro los mismos
hallazgos en otro estudio anatomopatolégico en consumidores de cocaina, donde
dividio las arterias coronarias en segmentos de 5Smm. Al analizar los resultados
observd que de los 544 segmento analizados, en las muertes relacionadas con
cocaina, el 27% de los segmentos presentaban estenosis superiores al 50% del
diametro por Unicamente el 10% de las muertes no relacionadas con cocaina. Esta
proporcion de enfermedad coronaria observada es muy alta si tenemos en cuenta
que la edad media de los dos grupos era unicamente de 32 afios®%.

En otro pequefio estudio por necropsia, Wilson et al postulé que en
pacientes concretos, la cocaina podria causar una aterosclerosis acelerada. Los
autores observaron pacientes con EAC severa entre 10 y 16 meses después de
iniciar el consumo de cocaina en menores de 40 afios®>.

Evidentemente los estudios anatomopatologicos de las arterias coronarias
son muy sensibles para detectar EAC pero no se pueden utilizar “in vivo”. Para
valorar la presencia de EAC el “Gold Estandar” es la angiografia coronaria. Om et al
revisaron retrospectivamente las angiografias coronarias realizadas a los
consumidores de cocaina, observaron que el 60% de los pacientes presentaban
algiin grado de EAC, siendo significativa (lesiones angiograficas con estenosis igual
o superior al 70% del diametro) en el 40% de los consumidores. Al comparar los
pacientes con EAC con aquellos sin EAC no se observaron diferencias en la edad ni

los factores de riesgo de enfermedad coronaria®®. Ademas, esta enfermedad era
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generalmente mas severa de lo esperado por su edad, con un alto porcentaje de
enfermedad multivaso. Al valorar la funcién ventricular, el 55% de los pacientes
presentaban algtiin grado de disfuncién ventricular.

Otro tipo de estudios realizados con humanos y con una forma mas
moderna de valorar la EAC, mediante la tomografia computarizada multidector
(TAC), mostraron resultados ligeramente discordantes. Bamberg et al estudiaron
mediante TAC de 64 coronas a 412 pacientes que consultaban por dolor toracico
en el servicio de urgencias. 44 de estos pacientes (9%) tenian historia de consumo
de cocaina. Se realizé un andlisis de estos 44 pacientes macheados con 132
controles. Los autores no observaron diferencias significativas en la extension de
la EAC, el numero de placas o el tipo de las mismas entre casos y controles; si bien
es verdad que se observo una tendencia a presentar mayor numero de lesiones
significativas (estenosis superior al 70%) en los consumidores de cocaina (18% vs
8% de los pacientes, p=0,09). A pesar de no demostrar mayor enfermedad
aterosclerotica, los pacientes que consultaban por dolor toracico y consumo de
cocaina tenian mas riesgo de sufrir un SCA (14% vs 2%, p=0,008), con 6 veces mas
riesgo de SCA que los no consumidores después de ajustar por los factores de
riesgo cardiovascular (OR 5.79, 1C95% 1.24-27.02, p=0,02) incluso después de
ajustar por las variables de anatomia coronaria®’.

Otra forma de valorar la EAC mediante TAC coronario es la presencia de
calcificaciones coronarias como un marcador de la aterosclerosis en pacientes
vivos. Como el método utilizado es mas inexacto que la angiografia (es solo un
marcador de riesgo) los resultados también son mas dispares. Lai et al %8 reporté
una asociacion significativa limite entre el consumo de cocaina y la extensién de la
calcificacion coronaria en 197 usuarios de drogas por via intravenosa después de
ajustar por edad y sexo. Por el contrario, Pletcher et al, al valorar la extension de la
calcificacion coronaria en 3.038 participantes en el estudio CARDIA (The Coronary
Artery Risk Development in Young Adults) observé que los pacientes
consumidores recientes de cocaina presentaban el doble de calcificacidon coronaria
(17% vs 8%, p=0.009) y una mayor prevalencia de calcificaciones en funcion de la
duracidn en el tiempo de consumo. Al ajustar por posibles factores confusores, en

su caso tabaco, alcohol y actividad fisica (sin valorar los factores de riesgo clasicos)
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las diferencias observadas no eran significativas y se atribuyeron a dichos factores
confusores®°.

El efecto de la cocaina sobre las arterias coronarias es complejo. Ademas de
la presencia de calcificacion coronaria o de EAC con estenosis luminales; la cocaina
también se ha sugerido que causa aneurismas de la arterias coronarias y ectasia de
las mismas, como otro espectro diferente de la EAC que causa*!.

Como hemos visto en este capitulo, valorar los efectos de la cocaina a largo
plazo no es nada facil. La primera dificultad es la de cdmo valorar el grado de
exposicion al consumo y la duracién del mismo; muy heterogéneo en los diferentes
estudios y creemos que muy importante en el momento de poder atribuir un efecto
concreto a este consumo cronico. En segundo lugar, no existe la férmula perfecta
para valorar de forma precisa la severidad de la EAC de forma no invasiva; la
divergencia entre los estudios parece atribuible a esta divergencia en los métodos
de valoracion.

En resumen, existe un mecanismo conocido por el que la cocaina puede
causar un incremento de la EAC, este proceso es complejo con multiples factores
causales que intervienen en la formacidn de las lesiones ateroscleréticas. Si bien no
se ha demostrado un mayor numero de lesiones ateroscleroticas en los pacientes
consumidores, si se ha observado mayor severidad angiografica de las mismas.
Podria ser que una mayor migracion de células espumosas o macrofagos inducida
por la cocaina no sea capaz de crear una nueva placa aterosclerotica pero causar
un mayor crecimiento a una ya existente. No pudiéndose considerar un factor

causal pero si un factor facilitador de la enfermedad ateroscleroética coronaria.

La evidencia existente sugiere que, ademas de los efectos de la cocaina sobre el
tono vascular, y la promocion de la trombosis, el consumo de cocaina a largo plazo
puede favorecer la progresion acelerada de la EAC. Ademas debemos recordar que
un consumo agudo de cocaina aumenta las demandas miocardicas de oxigeno, por
lo que en aquellos pacientes con EAC significativa podria causar isquemia
miocardica, incluso con aumentos modestos en la carga de trabajo del miocardio y

discretas disminuciones en el flujo sanguineo coronario.
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Toxicidad directa

A parte de los importantes mecanismos de toxicidad cardiovascular de la cocaina
presentados previamente, también existe un efecto de la cocaina directamente
sobre los miocitos que determina una cardiotoxicidad directa.

El efecto deletéreo sobre la funcién ventricular por cocaina ya se demostré
en estudios experimentales. Wilson et al, observo en perros una disminucion
aguda de la contractilidad al administrar cocaina endovenosa, valorado por una
disminucion del cociente dP/dt maximo y una disminucion del gasto cardiaco’°.
Parikh et al también en perros, demostré como la cocaina predisponia a presentar
disfuncion ventricular ante un insulto miocardico externo en un modelo de
miocardiopatia dilatada obtenida por sobreestimulacion ventricular mantenida’?.
El mecanismo fisiopatologico de la afectacion de la cocaina sobre el miocito no esta
claro, estudios en animales han mostrado que la cocaina altera las citoquinas
producidas por el endotelio y también la circulacién de leucocitos, induce la
transcripcion de genes responsables de los cambios en la composicion del
colageno-miosina, y apoptosis de miocitos’2. Estos cambios causan destruccidn
miofibrilar, fibrosis intersticial y dilatacion miocardica. Por otro lado, la cocaina
induce un estado hiperadrenérgico que puede condicionar una mayor afectacion,
un patrén similar al observado en el feocromocitoma. En las biopsias
endomiocardicas realizadas a pacientes adictos a cocaina se han observado
diferentes patrones de dafio miocardico, como necrosis de miocitos multifocal,
miocarditis focal y miocardiopatia dilatada con fibrosis73. Los focos de miocarditis
se han observado entre el 20-30% de las biopsias de pacientes consumidores
activos de cocaina. El mecanismo fisiopatoldgico de estos dafios miocardicos
parece ser una reaccion de hipersensibilidad mediada por una vasculitis o
miocarditis o también atribuible a toxicidad directa por catecolaminas (como en el
sindrome de Tako-Tsubo). Afortunadamente, la disfuncion ventricular causada por
estos dafios miocardicos parece reversible con la abstinencia, al menos en las fases

iniciales de la enfermedad o en los casos debidos principalmente a miocarditis’3.
La disfuncién ventricular cronica es un proceso mas conocido y ocurre en

aproximadamente un 7% de los consumidores crénicos de cocaina

cardioldgicamente asintomaticos*..
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Ademas de la toxicidad directa sobre el miocito, no debemos olvidar que la
isquemia miocardica por cocaina puede parecerse a la producida por otros estados
hiperdinamicos. Por ejemplo la tirotoxicosis o la estenosis adrtica pueden
asociarse con infarto agudo de miocardio en ausencia de lesiones coronarias. Ello
se produce como resultado de una hipertrofia ventricular importante en
combinacion con un incremento de las resistencias vasculares coronarias lo que
produce isquemia miocardica. La cocaina se ha asociado a un incremento de la

masa ventricular que puede ser un substrato para producir isquemia miocardica?°.

Principales sindromes cardiovasculares causados por cocaina.

Como hemos visto existen diversos mecanismos para causar patologia por cocaina
a nivel cardiovascular. Los siguientes procesos patoldgicos pueden producirse por
mas de un mecanismo diferente, por procesos etiopatogénicos diferentes que

confluyen en un mismo resultado final o producirse por sinergias entre ellos.

Sindrome aértico agudo. Diseccion aortica por cocaina
Un ejemplo de como el efecto simpaticomimético puede causar un problema
medico de extrema gravedad es la diseccidn adrtica asociada al consumo de
cocaina. El aumento de la tension en la pared arterial es el desencadenante del
proceso agudo, pero no es el inico mecanismo que interviene en esta patologia. El
consumo crénico de cocaina causa cambios macroscopicos en la pared aortica
disminuyendo su elasticidad. Un estudio de casos control realizado con 28
consumidores crénicos (una media de 10+/- 3.2 afos) de cocaina demostré que los
consumidores presentaban un incremento significativo en el diametro diastélico
en la aorta toracica(p<0.05), la distensibilidad aortica dos veces mas baja y el
indice de rigidez aortica aproximadamente tres veces mayor (p<0.01). Estos
efectos se correlacionaban con la magnitud del abuso de cocaina, siendo mayores a
mayor duracion del consumo. Al ajustar los valores por edad, se observé que al
aumentar la duracidn del abuso de cocaina se correlacionaba progresivamente con
una baja distensibilidad y el aumento del indice de rigidez at6rtica’.

Este aumento de la rigidez y de los diametros adrtico podria ser la

explicacidn de la mayor incidencia de diseccion aortica observada en alguna series.
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En la serie de un hospital de San Francisco USA se observé que de los 38 casos de
diseccion aortica, en 14 (37%) se relacionaban con el uso de cocaina en las 12-24
horas previas. La via principal de administracion fue la fumada en forma de “crack”
y los pacientes consumidores eran mas jovenes y mas hipertensos que los
controles’>.

Para valorar mejor la incidencia de la diseccidn aortica asociada al consumo
de cocaina nos centraremos en el registro internacional por excelencia de esta
patologia el IRAD (International Registry of Acute Aortic Dissection). Durante 16
afios incluyeron 3584 pacientes con diseccion aortica, en los que documentaron
consumo de cocaina en el 1.8% de los casos, siendo mucho mas prevalente en los
centros de Estados Unidos que reportaron el 86.4% de los casos. La prevalencia de
consumo de cocaina fue mayor en la diseccion tipo B que en la Tipo A de la
clasificacion de Stanford (2.4 vs 1.4% respectivamente). Al igual que en otras
series, los pacientes consumidores de cocaina eran significativamente mas jovenes,
mayor proporcion de varones negros y fumadores. En la presentacion estos
enfermos tenian mayores cifras de TA y diametros aodrticos menores. Si nos
centramos en la diseccion aortica tipo A, los consumidores de cocaina presentaban
una menor mortalidad que se atribuye a la menor edad de estos pacientes’®.

Ante estas caracteristicas de presentacion, se asume que la diseccion aortica
asociada a cocaina es mas frecuente en los consumidores de cocaina base o crack
(método mas extendido en Estados Unidos) por sus efectos mayores y mas
abruptos causando unas crisis hipertensivas mas severas por descarga
catecolaminérgica como desencadenante sobre unas aortas enfermas por el

consumo cronico?576,

Muerte subita asociada a la cocaina

La muerte subita (MS) es una entidad con multiples posibles causas etiopatogenias
diferentes. La cocaina puede contribuir en algunas de ellas, por lo que la MS
asociada al consumo de cocaina puede considerarse una entidad independiente. En
un estudio anatomopatologico de 668 necropsias de MS en Sevilla se observo que
el 3.1% tenian asociado el consumo de cocaina demostrado por determinaciones
en sangre o orina’’, pudiendo llegar al 8% de las MS de causa cardiovascular segun

un estudio en Vizcaya’8. La MS asociada a cocaina fue principalmente por causa
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cardiovascular en el 62.0% de los casos, cerebrovascular en el 14.0%, excitacion-
delirium en 14.0%, de causa respiratoria o metabdlica en el 5.0%77. Los hallazgos
anatomicos mas frecuentes fueron hipertrofia ventricular izquierda en el 57.0%,
enfermedad arterial de pequefio vaso en 42.9%, aterosclerosis coronaria severa en
28.6% y trombosis intracoronaria en 14.3%, todas ellas compatibles con los
efectos que puede causar un consumo cronico de cocaina’’. La cardiopatia
isquémica es la causa mas frecuente de MS, ya sea por un evento agudo en la
mayoria como cicatrices de infartos antiguos por posibles arritmias’8

A parte de todas estas causas de MS, existe un mecanismo de MS por
aparicion de arritmias letales relacionada con la cocaina que puede ser la causa de
la MS en ausencia de infarto de miocardio (IAM). Estudios iniciales sobre los
mecanismos de las arritmias en consumidores de cocaina no demostraron
alteraciones en los parametros electrofisiolégicos basicos en estos pacientes’®.
Posteriormente se observd que la cocaina tiene un efecto directo sobre los
miocitos, es un bloqueador de los canales lentos de sodio y de los canales rapidos
de potasio, por lo que su efecto sobre la repolarizacion es bifasico, a dosis bajas
retrasa la recuperacion ventricular (aumenta el periodo refractario ventricular) a
dosis altas disminuye el periodo refractario. Se han descrito arritmias
potencialmente letales causadas por los dos mecanismos atribuidos a la cocaina. La
primera es la taquicardia ventricular monomorfica lenta o ritmo idioventricular
que se produce en situaciones de sobredosis y refleja el bloqueo de los canales
lentos de sodio, pudiendo responder a bicarbonato soédico. El segundo es la
“torsade de pointes” que se produce en los usuarios de cocaina que tienen riesgos
subyacentes de este taquicardia (como el sindrome de QT largo congénito
expresado total o parcialmente) y refleja el bloqueo de los canales de potasio®°.

Por otro lado se ha sugerido que los pacientes con consumo de cocaina
podria tener un umbral de desfibrilacién para las arritmias mayor, por lo que
necesitarian descargas a mayor voltaje para revertir las arritmias. Asi lo sugiere un
estudio en 130 pacientes con miocardiopatia dilatada (MCD) a los que se les
implantaba un desfibrilador automatico implantable (DAI). Al realizar los test de
desfibrilacion observaron que en el grupo de consumidores crénicos de cocaina se
requeria una mayor energia de la descarga 27.9 +/- 7.8 Joules por 14.5 +/- 4.1

Joules en los pacientes no consumidores(p < 0.0001). Ademas, en 1 tercio de los
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casos del grupo cocaina se requirié una descarga transcutdnea para revertir la
arritmia provocada para el test. No estan claros los mecanismos por los que la
cocaina aumenta el umbral de desfibrilacion en estos pacientes pero puede
deberse al efecto directo sobre el potencial de membrana que causa la cocaina®l.

A pesar de este posible incremento en el umbral de desfibrilacién, se ha
sugerido que las paradas cardiacas extrahospitalarias asociadas al consumo de
cocaina pueden tener un mejor prondstico que los no consumidores. En un estudio
de 22 casos de consumidores de cocaina, comparados con controles macheados
por edad, resucitados de una parada cardiaca extrahospitalaria se observo que los
pacientes consumidores presentaban una mejor recuperacion neuroldgica (55 vs
17% de los pacientes con recuperacion completa, p <0.01), y una mortalidad
hospitalaria inferior (46% vs 78%, p <0.01). La causa principal fue la taquicardia
ventricular (TV) o fibrilacion ventricular (FV) en la mitad de los casos, seguido de

la actividad eléctrica sin pulso y en menor medida la asistolia82.

Miocardiopatias y disfuncién ventricular por cocaina
Como hemos visto, la cocaina ademas de todos los efectos cardiovasculares
presenta una efecto directo toxico sobre los miocitos que puede condicionar
depresion sistélica y disfuncion ventricular. Los primeros casos de disfuncion
ventricular sin lesiones coronarias en consumidores de cocaina se describi6 ya el
198683. La presencia de insuficiencia cardiaca y cardiomegalia en un paciente
joven nos debe alertar de la posibilidad de consumo de cocaina. Bertolet et al.
demostraron la presencia de disfuncion ventricular izquierda (por ventriculografia
isotopica) en el 7% de los consumidores de cronicos de cocaina que estaban
asintomaticos®4. Al valorar a los consumidores asintomaticos con métodos mas
sensibles, que la ventriculografia isotépica, para detectar afectacidon cardiaca se
observé que el 71% de consumidores presentaban algiun grado de enfermedad
cardiovascular. El 34% de los individuos presentaban grados ligeros de disfuncién
ventricular izquierda con aumento de los diametros y la masa ventricular. Se
observé una asociacién significativa entre los afios de uso de cocaina y la
probabilidad de disfuncién sistélica del VI8>.

La cocaina puede causar un deterioro tanto agudo como crénico de la

funcion del ventriculo izquierdo por diferentes mecanismos. La afectacion aguda
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de la funcién ventricular, tanto sistolica como diastélica, es atribuida al efecto
directo de la cocaina o sus metabolitos sobre la homeostasis del calcio en los
miocitos, la vacuolizacion del sarcoplasma y la perdida miofibrilar que causan
necrosis miocardica focal y focos de miocarditis, demostrandose en diferentes
grados en biopsias endomiocardicas de pacientes con toxicidad aguda por cocaina.
La toxicidad aguda puede manifestarse clinicamente como disfunciéon apical
transitoria, patologia que presenta hallazgos hispatoldgicos muy parecidos*!.

La afectacidn crénica de la funcion ventricular puede deberse a la presencia
de diferentes patrones de fibrosis presentes en la resonancia. Estudios en
individuos asintomaticos con RMN y aun sin disfuncién ventricular ya muestran un
40% alteraciones segmentarias sutiles y en el 73% fibrosis miocardica por RMN
mostrando diferentes patrones (isquémicos y no isquémicos)?®®. La ausencia de un
unico patrén de fibrosis en estos pacientes orienta a un efecto multicausal. Entre
los posibles causantes de disfuncion ventricular se incluyen la isquemia
miocardica, la estimulacion simpatica repetitiva, la toxicidad directa, la miocarditis,

el aumento del estrés oxidativo o la activacion de genes asociados a la apoptosis*l.

Patologia neurovascular o ictus asociado al consumo de cocaina.

Los efectos de la cocaina se producen a diferentes niveles de todo el arbol
cardiovascular, produciendo manifestaciones diferentes en funcion del territorio
afectado. Creemos que los eventos neurovasculares merecen una consideracion
especial por sus implicaciones clinicas y sus consecuencias.

La cocaina, como hemos visto, se relaciona con un aumento de la
aterosclerosis arterial, que no se circunscribe tnicamente al arbol coronario, si no
que se produce también a nivel cerebral. La demostracion de este hecho la
realizaron los estudios necrépsicos en muertes por toxicidad de cocaina, donde los
individuos presentaron un mayor riesgo de aterosclerosis cerebral, 14,3 veces
(95% IC: 5,6-37) superior comparando con las muertes por opiaceos y 4,6 veces
(95% CI: 2,5-8,5) superior comparando con los suicidios por ahorcamiento®.
Ademas, la cocaina también tienen un efecto catecolaminérgico (hipertension y
vasoconstriccion cerebral*3) y un efecto protrombédtico, ambos posiblemente

responsables de ictus88.
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Para valorar el efecto real que tenia la cocaina sobre la incidencia de ictus,
Sordo et al realizaron un metanalisis de todos los estudios publicados al respecto.
Los autores hallaron que la exposicién a cocaina estaba asociada con un riesgo
aumentado de accidente cerebrovascular (sin distinguir entre tipos) con una Odds
Ratio de 13,9 (IC del 95%: 2,8-69,4). Este riesgo aumentado se ha observado tanto
para los ictus isquémicos con Odds Ratio alrededor de 2, llegando a 7 en las
mujeres®’, como también se ha observado con el ictus hemorragicos con Odds
Ratio entre 2.33-6.1%0. Si bien es cierto que existen algunas series de casos que no
muestran significacion estadistica en la asociacién entre ictus y cocaina, los
autores concluyen que la evidencia epidemioldgica sugiere que el consumo de
cocaina aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular, considerando también
que estudios poblacionales especificamente son necesarios para valorar la
interaccidn de factores como el tiempo de consumo, el uso concomitante de otras
drogas y el tipo de accidente cerebrovascular0.

No existen estudios que comparen la evolucidon de los ictus relacionados con
el consumo de cocaina y los individuos sin consumo de cocaina; ni tampoco la
evolucion de los pacientes consumidores. Por el momento no podemos considerar
el ictus asociado al consumo de cocaina como una entidad diferenciada como si

veremos que sucede en el infarto de miocardio.

Dolor toracico y sindrome coronario agudo asociado al consumo de
cocaina

El dolor toracico es una manifestacion muy frecuente de la patologia
cardiovascular y una consulta muy frecuente en los servicios de urgencias (SU).
Entre las multiples causas de dolor toracico no mecanico el sindrome coronario
agudo es un reto diagnostico para el personal asistencial de los SU. El dolor
toracico puede incluir pacientes sin patologia o ser una urgencia vital. El “triagge”
de estos enfermos es un reto incluso para el personal con experiencia. Ademas,
como hemos visto, el consumo de cocaina puede causar todo el espectro de
patologia cardiovascular responsable del dolor toracico y, como veremos, puede

producir dolor toracico por si mismo, convirtiéndose en un reto mayor en los SU.
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Dolor toracico asociado al consumo de cocaina

Entre las consultas a los SU por complicaciones relacionadas por consumo de
substancias, la cocaina presenta un papel muy destacado, que ha aumentado en los
ultimos afios, causando hasta 162 visitas por 100.000 habitantes®l. Las
complicaciones cardiovasculares por consumo de cocaina representan el 22.7%
del total de complicaciones médicas por cocaina, siendo la mitad de las mismas por
dolor toracico??.

Si bien la percepcién por el personal que atiende en los SU es que las
consultas por abuso de cocaina no revierten gravedad, hay que destacar que el
18.6% de las mismas acaban en ingreso hospitalario y el 1% fallecen durante el
mismo?2. Por otra parte, los pacientes pueden necesitar reconsultar a los SU con el
consiguiente consumo de recursos sanitarios. Miré et al. en el SU del Hospital
Clinic de Barcelona en 2009 identificaron los factores que determinan la
reconsulta a un SU tras la asistencia por problemas relacionadas con el consumo
de cocaina. El 17% de los pacientes reconsultaron al SU tras un seguimiento de un
afio por problemas relacionados con el uso de sustancias de abuso, siendo el
antecedente de consulta urgente por drogas de abuso y la necesidad de valoracién
urgente por parte del psiquiatra de guardia las relacionadas con un mayor riesgo
de reconsulta®3.

El dolor toracico es una causa frecuente de consulta a los SU. Dentro de su
valoracidon debemos ser capaces de detectar el dolor toracico asociado al consumo
de cocaina (DTC) que se presenta en un no despreciable numero de pacientes y
que ademas presenta caracteristicas diferenciales en su manejo. La parte mas
importante de la valoracion del DTC, asi como el dolor toracico no asociado al
consumo de cocaina, es la deteccidon de los pacientes que presentan un SCA. Es
cierto que ademas de ser lo mas importante esto también es lo mas dificil en la

practica diaria, siendo un reto mayusculo para los SU.

Prevalencia del Dolor toracico asociado al consumo de cocaina

La prevalencia de consumo de cocaina en los pacientes que consultan por DT varia
en funcion de la poblacion seleccionada y también por el método que utilicemos
para su deteccion. Bishop et al en 2008 analizaron retrospectivamente 97

pacientes con DT y observaron un 1.9% de los pacientes con DTC (siendo la
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anamnesis, en este caso “autoreportado” por el paciente)®% Al mejorar el método
de deteccion del DTC la prevalencia del mismo aumenta. Bosch et al analizaron,
con anamnesis especifica y determinacidon de metabolitos en orina, una muestra de
mas de 1200 pacientes menores de 55 afios que consultaban al SU con dolor
toracico; la prevalencia de consumo de cocaina fue del 5%°%°. Datos muy parecidos
a los obtenidos por Hollander donde el 5.7% de los pacientes presentaban DTC.
Diferenciando claramente entre poblaciones urbanas donde se elevaba hasta el 14-
25% o en areas suburbanas donde el 7% de los pacientes tenian niveles
detectables de cocaina o sus metabolitos en orina®®.

Si consideramos las grandes series de DTC que muestran datos de
prevalencia de DTC del 5-6% siendo muy alejadas en el tiempo y de paises muy

diferentes, podemos asumir que esta podria ser la prevalencia real del DTC.

Manejo del Dolor toracico asociado al consumo de cocaina

El manejo inicial del DTC no tiene por que diferir del realizado al los pacientes con
dolor toracico no traumatico en los servicio de urgencias. La anamnesis y la
exploracion fisica deben ser los pilares de la valoracion de cualquier dolor toracico
y en el caso que nos ocupa la entrevista dirigida al consumo de cocaina debe ser
obligada.

El problema principal es que los facultativos que atienden a estos pacientes
con dolor toracico frecuentemente no perciben la cocaina como un factor de riesgo
y frecuentemente no lo introducen en sus anamnesis. En un estudio realizado en el
Reino Unido, se observo que unicamente en el 4% de las historias clinicas de los
pacientes con dolor toracico se recogia el consumo o no de cocaina y la mitad de
los profesionales no preguntaban por el mismo a sus pacientes con dolor toracico?’.

Por otro lado, hay que conocer que a pesar de realizar una correcta
entrevista, esta no es el método mas sensible para detectar el consumo de cocaina.
En el estudio de Bosch et al, de los 63 pacientes con consumo reciente demostrado
por determinacion de laboratorio, 10 pacientes (el 15.9%) negaron ningun tipo de
consumo en la anamnesis. Datos corroborados por estudios con determinacién de
metabolitos en cabello, donde la prevalencia de consumo reciente de cocaina (en el
ultimo mes o el ultimo afio) era entre 4 y 13 veces superior si se recogia con la

determinacion en cabello respecto a la anamnesis®®. Estos datos eran mucho mas
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exagerados si en lugar de comparar la determinacion de metabolitos en cabello en
los pacientes consumidores recientes se realizaba en aquellos pacientes que
habian consumido alguna vez en su vida, donde los pacientes escondian mucho su
consumo; la prevalencia por determinacion en cabello era 21 veces superior que la
obtenida por anamnesis®8.

Por lo tanto, en la valoracion de los pacientes con DTC se deberia realizar una
determinacion de los metabolitos de la cocaina en orina ademas de la anamnesis
especifica del consumo de tdxicos, tal y como recomiendan el grupo de Bosch.

Otro de los pilares en la atencion a los pacientes con DT es el
electrocardiograma. En los pacientes con DTC el ECG también presenta
limitaciones respecto a los DT no asociados al consumo de cocaina. Hollander en
1994 observo que el ECG para el diagnostico de infarto de miocardio presentaba
una sensibilidad en los pacientes con DTC del 35.7% con un valor predictivo
positivo del 17.9%, un valor predictivo negativo del 96% y una especificidad del
89.9%9¢. Estos datos se entienden revisando el trabajo de Gitter et al en un estudio
con 101 pacientes con DTC y diagnostico de infarto. Los autores observaron que en
el ECG de admision de pacientes con infarto se interpretaron como normales en el
32% de los pacientes; lesion miocardica aguda en el 8%; repolarizacion precoz en
32%; hipertrofia ventricular izquierda en el 16% y "otras alteraciones” en el 12%.
El 43% de los pacientes tenian elevacion del segmento ST que cumplia con los
criterios electrocardiograficos de reperfusion (trombolisis por ser un estudio del
1991), pero la mayoria se debia a repolarizacion precoz®’. Estos datos se entienden
si tenemos en cuenta que la poblacién de pacientes consumidores crdnicos de
cocaina presentan alteraciones electrocardiograficas o variantes de la normalidad
con mucha frecuencia, haciendo mas dificil el diagnostico por el ECG en los SCA.

El tercer pilar de la valoraciéon del DT en los SU son los marcadores de
necrosis miocardica, las Creatin-fosfoquinasa, su fraccion MB y las troponinas. Los
marcadores de dafio miocardico también se han estudiado en el contexto del DTC.
Hollander et al en 1997 estudio el papel de los marcadores de dafio miocardico en
97 pacientes con DTC. Los marcadores se analizaron en el momento de su
presentacion para determinar la especificidad en el diagnostico de IAM.
Observaron que en los pacientes con DTC la CK y la mioglobina presentaban un

descenso significativo de su especificidad para diagnosticar IAM. Por el contrario,
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la CK-MB, a pesar de presentar un descenso, su especificidad (del 82 al 75%) no
llegaba a disminuir de forma significativa y la troponina [ mantenia altas tasas de
especificidad (mantenia el 94%) en el diagnostico de IAM asociado al consumo de
cocainal®, En los pacientes con consumo de cocaina la mitad de ellos presentan
elevacion de la CK sin presentar insulto cardiaco, como manifestaciéon de una
rabdomiolisis por cocaina sin necesariamente causar dafio cardiaco. Por este
motivo los valores de mioglobina, CK y CK-MB (en menor medida) pueden verse
alterados sin necesidad de ser a causa de un SCA.

La correcta identificacion de los pacientes con IAM asociado a cocaina
puede resultar dificil por las dificultades en la interpretacién del ECG debidas a la
frecuentes anormalidades que presentan estos pacientes y por la elevada
presencia de repolarizacion precoz en pacientes jovenes y también por las
dificultades en la interpretacién de los biomarcadores. Por esto, los grupos con
mas experiencia en la atencion de los pacientes con DTC recomiendan un

algoritmo de manejo que se reproduce en la figura 5.

Paciente que consulta a SU con sintomas compatibles con isquemia y consumo reciente de cocaina

!

Anamnesis completa y exploracion fisica, ECG y
marcadores de dafio miocardico

Iniciar AAS, Benzodiacepinas, NTG y antagonistas del calcio

1)

Revaloracion precoz de la situacion clinica

v

Considerar Labetalol si taquicardia o HTA refractaria
(valorar afiadir Phentolamina para un bloqueo Alfa adrenergico)

Marcadores negativos | ECG con cambios isquémicos |
ECG sin cambios isquémicos |
Elevacion ST I Depresion ST / T negativas
l Sintomas refractarios / Troponinas positivas
Angioplastia Primaria l
(si no disponible Fibrindlisis) Angiografia coronaria

| Observacion 9-12 horas ]

I Revaloracion ECG y marcadores |
Marcadores negativos ECG con cambios
ECG normal isquémicos y/o
l troponinas positivas
Alta y control
ambulatorio

Figura 5: Algoritmo de manejo del Dolor toracico asociado al consumo de cocaina. Adaptado de
Agrawal PR et al. ECG: Electrocardiograma, HTA: Hipertension arterial, AAS: Acido Acetil Salicilico,
NTG: Nitroglicerina
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Como vemos en el algoritmo, se recomienda una revaloracion inicial precoz
de la situacion clinica del paciente, encaminada principalmente a la valoracion de
la efectividad del tratamiento inicial para controlar los efectos simpaticomiméticos
que causa la cocaina, reservando los betabloqueantes (BB) para aquellos casos que
no se controlen con el tratamiento habitual.

Otro punto a destacar es el periodo de observacion de los pacientes que no
presentan alteraciones ECG iniciales ni marcadores que se recomienda de 9-12
horas. El periodo de observacion de 9-12 horas para los pacientes con DTC fue
propuesto por Weber et al en una muestra de 302 pacientes de bajo-moderado
riesgo, con determinaciones de troponinas y ECG a las 3, 6 y 9 horas. El protocolo
de observacion presentaba una muy baja tasa de muerte o infarto de miocardio
(1.3% en pacientes que continuan consumiendo) a los 30 dias de seguimiento01,
La utilidad de periodos de observacion reducidos que permiten los protocolos que
utilizan troponinas ultrasensibles no estan bien establecidos en el contextos del
DTC.

En la valoracion de los pacientes con DTC los test de isquemia tienen un
papel controvertido. En los pocos estudios, de reducido numero de pacientes, que
intentan valorar la utilidad de los test de isquemia en el DTC se han obtenido
resultados discretos, pareciendo poco eficaces para detectar los pacientes de
riesgo mas alla de la valoracidn clinica. En una revision de Schwartz et al observé
Unicamente 4 positivos de 189 test, incluso en aquellos pacientes que se acabaron
diagnosticando de infarto (0 de 20 fueron positivos)102. Kontos et al estudio a 218
pacientes con SPECT con tecnecio en reposo para diagnosticar infarto y SPECT de
esfuerzo como alternativa a ingresar para realizar test invasivos. De los test en
reposo, de los 5 positivos Unicamente 2 fueron diagnosticados de infarto y de los
test de esfuerzo Unicamente 6 de 67 fueron positivos para isquemial®3. Hay que
reconocer que los pacientes con DTC tienen baja probabilidad pre-test por lo que
son un escenario complicado para las pruebas diagnosticas.

Mencién a parte merecen los estudios con tomografia computerizada
realizada en la fase aguda para intentar realizar un mejor “screening” de estos
pacientes con DTC. La tomografia computarizada se ha demostrado con un valor
predictivo negativo muy bueno y util para identificar los pacientes con DTC con

baja probabilidad de desarrollar infarto o isquemia miocardica. Walsh et al en un
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estudio analiz6é 59 pacientes con DTC de bajo riesgo con una estrategia de TAC
precoz y alta con observacién y posterior TAC coronario. Unicamente 6 (10%)
pacientes presentaron lesiones superiores al 50%. Al seguimiento, ninguno de los
pacientes con TAC negativo presento infarto muerte al afio; demostrandose una la

alternativa valida para una valoracién precoz en los enfermos de bajo riesgo104.

Prevalencia de infarto de miocardio en el dolor toracico asociado al
consumo de cocaina.

La incidencia de infarto en los pacientes que consultan a los SU por DTC es una
parte importante de la valoracion. La incidencia varia en funcion de las series
(posiblemente por la seleccion del tipo de poblacion a estudiar) siendo aceptada
una incidencia entre el 0.7 y el 6% de los pacientes con DTC®. Con datos de zonas
urbanas de Estados Unidos, Weber et al observaron una prevalencia de 1AM
asociado a cocaina del 6% (intervalo de confianza 95%, 4.1-8.9%)%5. En nuestro
pais, Bosch et al analizaron, con anamnesis especifica y determinacién de
metabolitos en orina, una muestra de mas de 1200 pacientes menores de 55 afios
que consultaban al SU con dolor toracico. Los consumidores recientes de cocaina
mostraron una mayor prevalencia de infarto de miocardio que la poblacién no
consumidora, llegando a ser al 16% de los pacientes con DCT respecto al 4% de los
pacientes sin consumo de cocaina®.

Existe una relacién temporal entre el consumo de cocaina y la presentacion
de IAM. Hollander et al en una revision de los casos publicados en la literatura
observd que las tres primeras horas después del infarto eran las mas importantes
ya que dos tercios de los infartos por cocaina ocurren dentro de este periodol%°.
Hay que decir que los Infartos producidos por cocaina se distribuian entre 1 horay
hasta 4 dias después del consumo de cocaina. La maxima incidencia se produce
cuando la cocaina presenta su mayor efecto, pero una franja temporal tan grande
del efecto no se explica solo por el efecto directo de la cocaina, siendo posible un
efecto de sus metabolitos o procesos subclinicos que debutan dias después. La
asociacién con alcohol produce un metabolito activo que puede perdurar el efecto

de la cocaina.
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Sindrome coronario agudo y consumo de cocaina.

Como hemos visto, los pacientes con dolor toracico y consumo de cocaina
presentan una mayor incidencia de sindrome coronario agudo. Esto es debido a
que el consumo de cocaina es un factor desencadenante (“trigger”) de un SCA.

La asociacion entre infarto y cocaina fue descrita inicialmente en 1982 por
Coleman et all%7, como un primer caso clinico reportado en la bibliografia. No fue
hasta el 1999 cuando Mittleman et all® presentan una serie de casos que
demuestran la asociacion entre el infarto agudo de miocardio (IAM) y el consumo
reciente de cocaina como desencadenante o “trigger”. Observaron que el consumo
de cocaina aumentaba el riesgo relativo, de sufrir un infarto hasta 24 veces a los 60
minutos del consumo (Odds Ratio de 23.7 Intervalo de Confianza de 8.1-66.3),
independiente de la cantidad o la via utilizada o la frecuencia del consumo8. El
infarto relacionado con cocaina se describid en pacientes con todos los escenarios
de consumo; dosis muy variables entre 200 y 2000mg, en diferentes vias de
administracion y en consumidores cronicos o en primeras consumiciones. No
existe un perfil de pacientes caracteristico del IAM asociado a cocaina.

Bamberg et al en un estudio de valoracion de anatomia coronaria por TAC
no demostré diferencias en la extensiéon de la EAC, pero se observdo que los
pacientes que consultaban por dolor toracico y consumo de cocaina tenian un
mayor riesgo de sufrir un SCA (14% vs 2%, p=0,008), con 6 veces mas riesgo de
SCA que los no consumidores después de ajustar por los factores de riesgo
cardiovascular (OR 5.79, IC95% 1.24-27.02, p=0,02), incluso después de ajustar
por las variables de anatomia coronaria®’. Nawrot et al en un metaanalisis de
factores causales de infarto compararon la exposicion a cocaina con multiples
desencadenantes conocidos de la literatura. La cocaina era la que mayor riesgo
individual presentaba de todos los desencadenantes estudiados!%®. En la poblacién
general el consumo de cocaina presenta bajas prevalencias por lo que a pesar de
ser un potente desencadenante de SCA la cocaina en el global de infartos tiene
poco peso para ser el responsable de la mayoria de los mismos!9°. Esto es cierto en
la poblacion general pero si nos circunscribimos a poblaciones mas jovenes el
porcentaje de consumo aumenta y por tanto el peso especifico de la cocaina como

“trigger” de los SCA también. Bosch es su estudio en pacientes con dolor toracico
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en menores de 55 afios observé una clara relacion con la edad, siendo superior al
10% en los pacientes menores de 45 afios?.

La asociacion de la cocaina con la enfermedad arterial coronaria y los SCA
va mas alla de la mera actuacién como desencadenante. Ya hemos visto como la
cocaina es capaz de actuar a través de diversos mecanismos sobre las arterias. En
las coronarias el consumo de cocaina puede causar un sindrome coronario agudo
por tres mecanismos por vasoespasmo, aumento de trombogeneicidad y aumento
de la enfermedad coronaria?®. No queremos decir que los otros mecanismos no
intervengan en los SCA asociados al consumo de cocaina, solo que la toxicidad
directa y el mayor consumo de oxigeno por el miocardio no son factores causales
sino que aumentaran el dafio miocardico asociado. Asi como un mayor estrés de
pared por el efecto simpaticomimético (incremento de TA) puede facilitar la
ruptura de la placa aterosclerdtica e iniciar el proceso. La figura 6 muestra

esquematicamente los procesos que causan un sindrome coronario agudo (SCA).

P

i AUMENTO DE
ENFERMEDAD SINDROME COROANARIO AGUDO DEMANDAS
CORONARIA ESTABLE EAC INESTABLE " MIOCARDICAS
DE 02
G VASOCONSTRICCION R
AGREGACION
PLAQUETARIA
Y TROMBOSIS
ENFERMEDAD
ATEROSCLEROTIC RUPTURA DE LA PLACA
\ ' TROMBOSIS EFECTO
AUMENTOESTRES o ______  S|MPATICOMIMETICO

DE PARED

INCREMENTO ATEROSCLEROSIS CORONARIA

Figura 6: Representacion esquematica de los efectos de la cocaina sobre las arterias coronarias.
Creado a partir de imagenes del Curso “Atencié preco¢ a la sindrome coronaria aguda als serveis
d’urgéncies”. Pla director de malalties del aparell circulatori. Departament de Salud. Generalitat de
Catalunya.

La evolucién de los pacientes con [IAM asociado a consumo de cocaina
parece que presentan una evolucidon diferente al resto de IAM. Al tratarse de

pacientes jovenes las complicaciones cardiovasculares son relativamente
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infrecuentes y ocurren principalmente en las primeras 12 horas de evolucion!9z.
Las complicaciones hospitalarias son superiores al resto de pacientes, presentando
las arritmias ventriculares entre el 4 y 17% de los pacientes, la insuficiencia
cardiaca en un 5-7%. Este aumento de complicaciones puede ser la explicacion del
aumento de la estancia hospitalaria y de los costes econémicos observados en
estos pacientes!10. Segun las series americanas, la mortalidad hospitalaria es
inferior al 2%!1! a pesar de presentar una mayor numero de complicaciones. En
estos mismos registros americanos se ha observado un peor pronostico al
seguimiento de los pacientes con DTC, siendo la continuacién del consumo de

cocaina un factor de riesgo de recidiva del DTC y de infarto al seguimiento?12.

Parece plausible, basandonos en la evidencia cientifica existente, que los SCA
asociados al consumo de cocaina presentan una caracteristicas especiales que los
diferencian del resto de pacientes con SCA. Esto nos motiva a intentar responder
algunas preguntas sobre esta entidad en nuestro medio con los datos obtenidos

durante 14 afios en nuestros pacientes con SCA.
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Diagnostico y pronostico de la cardiopatia isquémica asociada al consumo de cocaina.
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Hipotesis del estudio

En nuestro trabajo nos hemos planteado responder a la siguiente hipotesis de
trabajo:

EI consumo reciente de cocaina asociado a un sindrome coronario agudo (SCA-
ACC) tiene un impacto prondstico deletéreo a corto y largo plazo respecto al

SCA no debido a cocaina.

Objetivos del estudio

Los principales objetivos del estudio son:

1- Identificar la prevalencia del consumo cocaina entre los pacientes que
presentan un sindrome coronario agudo.

2- Analizar si el consumo cronico de cocaina puede considerarse un factor de
riesgo cardiovascular

3- Identificar si un infarto de miocardio asociado al consumo reciente de
cocaina (SCA-ACC) es igual a uno sin consumo reciente de cocaina

4- Caracterizar si el tratamiento administrado al SCA-ACC es igual a los SCA sin
consumo de cocaina.

5- Analisis del seguimiento a largo plazo del SCA-ACC.
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Material y Métodos

Para intentar responder a la hipotesis planteada disefiamos un protocolo de
investigacion observacional del sindrome coronario agudo (SCA) asociado al
consumo de cocaina, en pacientes jovenes. En el afio 2000, se disefié un protocolo
especifico de ingreso en la unidad coronaria a realizar a los pacientes con SCA. La
recogida de datos de este protocolo de investigacidn se inicio en el afio 2001, y
para ello no se requirio financiacion adicional.

Las determinaciones de cocaina en orina siempre han sido analisis de
caracter clinico, sin ninguna implicacion medico-legal de las mismas para el
paciente, principalmente por no asegurar la cadena de custodia necesaria para tal
fin.

Este proyecto de investigacién fue aprobado por el Comité Etico del hospital
Germans Trias i Pujol. Los datos obtenidos siempre han asegurando la
confidencialidad de los pacientes y han cumplido con las directrices marcadas por

la Declaracion de Helsinki para estudios médicos.

-61-



Medios disponibles

El Hospital Universitario Germans Trias i Pujol es un centro de alta complejidad o
hospital terciario situado en la area metropolitana de Barcelona. Es el hospital de
referencia en cardiologia para aproximadamente 800.000 habitantes de las
regiones del Barcelonés Nord, Maresme y la Selva. El hospital dispone de una
Unidad Coronaria (UC) de 8 camas, con posibilidad de realizar todos los
tratamientos cardiologicos de alta complejidad excepto el trasplante cardiaco.

En el afo 2000 se inaugur6 la Unidad de Hemodinamica y Cardiologia
Intervencionista con una sala de hemodinamica. La unidad realiza anualmente mas
de 900 intervencionismos coronarios percutaneos (ICP), aproximadamente 350
ICP en el seno del infarto (principalmente angioplastias primarias (AP)), asi como
la mayoria de los procedimientos de cardiopatia estructural del adulto. La unidad
es pionera en el abordaje de los procedimientos por via radial en Espaifia,
realizandose desde el 2002 y siendo actualmente la via de acceso de eleccion,
sobretodo en los enfermos con SCA que es donde mas beneficio clinico se ha
demostrado. La cirugia cardiaca se inauguré a finales del 2000, siendo en la
actualidad una centro de excelencia con la realizacién anual de mas de 500 cirugias
con circulacién extracorporea.

El hospital Germans Trias i Pujol dispone de una guardia de cardiologia
(medico adjunto y residentes) con presencia fisica en el hospital 7dias/24horas
para la atencion de los enfermos ingresados y traslados a la UC y hospitalizacién
convencional, asi como para la valoracion de los pacientes cardiologicos que
acuden a urgencias. También se dispone de guardias localizables de cardiologia
intervencionista y cirugia cardiaca para realizar procedimientos de alta tecnologia
24 horas al dia y 365 dias al afio des de el 2007.

Nuestro hospital es referencia para los enfermos cardioldgicos de 3 hospitales
comarcales con urgencias pero sin unidad de cuidados intensivos (H. Badalona, H.
Esperit Sant y H. Calella a 5.0, 9.1, 47.4 Km de nuestro centro, respectivamente) y
un hospital comarcal con unidad de cuidados intensivos no especificamente
cardiologicos (H. Matar6 a 24.4 Km)(Fuente: Google Maps). La distribucién de los
diferentes hospitales y unidades asistenciales del Sistema de Emergencias Medicas

(SEM) en el Barcelonés Nord y Maresme se muestran en la figura 7.
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Figura 7: Distribucion de los hospitales y las unidades del Sistema de Emergencias Medicas (SEM)
en el territorio de referencia del H. U. Germans Trias i Pujol. Cortesia del Dr. Fernandez-Nofrerias.

Protocolos asistenciales en el SCA

El primer paso para el manejo de los pacientes con SCA es la clasificaciéon que se
realiza mediante el ECG en la fase inicial. Diferenciamos dos entidades con un
manejo claramente diferente en funcién de la presencia o no de elevacion del
segmento ST en el electrocardiograma. Si tenemos una elevacion del segmento ST
(SCAEST) es una emergencia o si por el contrario no tenemos una elevacion del

segmento ST estamos ante un SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST).

Manejo del SCAEST

El SCAEST se caracteriza generalmente por la oclusion completa de la arteria
coronaria por parte del trombo. Esta oclusiéon provoca que desde el momento
inicial una zona de miocardio no reciba irrigacion y por lo tanto sufrira un infarto
si se perpetua mas alla de 20-30 minutos. El tratamiento a realizar es la
reperfusion, ya sea mecanica mediante la angioplastia primaria o farmacolégica
mediante la fibrinodlisis sistémica. En la actualidad, los estudios han demostrado
que el mejor tratamiento para el SCAEST es la angioplastia primariall3, pero hasta
su generalizacion en nuestro pais la terapia princeps fue la fibrindlisis, como lo
demuestran los datos de los registros IAMCAT. En ellos se observa el progresivo
incremento de la AP pero solo alcanzaba el 30% de los pacientes en 2006114, Como
marcan las guias de practica clinica, la indicacion de revascularizacion se establece

en todo paciente con una elevacion persistente del segmento ST o un bloqueo de
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rama izquierda del Haz de Hiss de nueva apariciéon de menos de 12 horas de
evolucidonlis, El tratamiento de eleccion en el SCAEST depende de la disponibilidad
de la AP en cada momento.

En nuestro hospital, ya en los inicios de la Unidad de Cardiologia
Intervencionista se aposto por la AP como el tratamiento mas adecuado para el
SCAEST. Inicialmente la AP se realizaba en horario de trabajo de cardiologia
intervencionista, siendo la fibrinoélisis sistémica el tratamiento de reperfusion mas
frecuentemente utilizado. Progresivamente el horario de realizacion se fue
ampliando hasta que a partir del 2007 se inicio un programa de alertas de la
Unidad de Cardiologia Intervencionista para realizar AP 24 horas al dia 7 dias a la
semana. Des de el 2007 la AP se convirti6 en practicamente el Unico tratamiento de
reperfusion que se realizaba en nuestra area de referencia.

Como hemos visto, el SCAEST es una patologia tiempo dependiente. La
oclusién de la arteria coronaria condiciona una zona de riesgo, que si no se actia
sobre ella de forma inmediata producira un infarto, una necrosis y por lo tanto una
cicatriz. El tiempo trascurrido desde el momento del inicio del infarto hasta el
tratamiento optimo es uno de los principales condicionantes de la supervivencia a
largo plazo. Ademas, la fibrindlisis es mucho mas efectiva cuanto mas precoz es el
infarto y la superioridad de la AP sobre la fibrinoélisis decrece en el tiempo hasta
igualarse las dos terapias alrededor de los 110-120 minutos de retrasol16117,
Todos estos condicionantes temporales hacen que se hayan establecido circuitos
organizados para que la asistencia a los pacientes con SCAEST sea lo mas eficaz
posible.

Desde el inicio nuestro hospital forma parte del “Codi Infart”. En junio del
2009 se instaurd en Catalufia un protocolo de actuacion en red llamado “CODI
infart” para la atencidn a los pacientes con SCAEST. La organizacion prioriza la AP
como tratamiento de eleccidén en los casos en que esta se pueda realizar en los
intervalos de tiempo recomendados por las guias clinicas. El proceso de creacion
del “CODI infart”, la organizaciéon territorial, los recursos disponibles y los
primeros resultados se han publicado en un suplemento de la Revista Espafiola de
Cardiologiall8. En sintesis, cuando un paciente presenta dolor toracico y un ECG
compatible con STEMI se activa el proceso asistencial en red (CODI Infart) con una

llamada al Centro Coordinador del Sistema de Emergencias Medicas (Unico para la
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prestacion de servicios en todo el territorio catalan y adscrito al “Departament de
Salut” del gobierno de la “Generalitat de Catalunya”). El Centro coordinador
determina el tiempo previsto para acceder a la AP en funcion de la situacion clinica
del paciente, la distancia al centro de IPC y la disponibilidad de recursos. Si la
demora estimada se ajusta a los tiempos recomendados se indica AP y se asigna
el paciente a uno de los 10 hospitales que realizan AP dentro de la red. El centro
coordina todo el proceso incluyendo el traslado con ambulancia medicalizada

directamente a la sala de hemodinamica y alerta al centro receptor.

Manejo del SCASEST

En la mayoria de pacientes con SCASEST el tiempo no es un factor tan critico, por
lo que ganan relevancia en la asistencia medica dos aspectos como son la
estratificacion del riesgo y el tratamiento farmacolégico.

Referente a la asistencia de los pacientes con SCA, en toda el area de
referencia se derivan de forma emergente para la realizacién de AP todos los
pacientes con SCAEST, los atendidos directamente por el servicio de emergencias
medicas y también los atendidos por los 4 hospitales referentes. En el SCASEST,
los tres centros sin cuidados intensivos remiten de forma urgente todos los
pacientes con SCASEST de riesgo moderado-alta segun la valoracidon de las guias
clinicas y el Hospital de Matar6 nos remite inicialmente solo los pacientes que
requieran un tratamiento cardioldgico mas especializado (ICP, asistencia
circulatoria,...). En la UC ingresaban los pacientes con SCAEST de menos de 24
horas de evolucién y los SCASEST de riesgo moderado-severo segun las diferentes
escalas clinicas de valoracidon o puntuaciones de riesgo. La tabla 4 muestra los

criterios de riesgo moderado y/o alto de los protocolos asistenciales de la UC.

-65-



Criterios de Alto Riesgo Criterios de Moderado Riesgo

Presentar alguno de los criterios: Sin criterios de Alto riesgo pero con la

- Inestabilidad Hemodindmica (shock, presencia de alguna de las siguientes:
EAP, hipotensién o IM),. - Angina de reposo o angina

- Angina recurrente a pesar de prolongada con cambios en el ECG
tratamiento adecuado. en las 24-48 horas previas.

- Angina de reposo con cambios del - Angina de reposo con descenso del

segmento ST durante los episodios. ST inferior a 1ImV

- Alteraciones marcadas o persistentes - Onda T negativa profunda en
del segmento ST varias derivaciones

- Troponina I elevada > 10 veces el - Antecedente de infarto de
valor normal miocardio o revascularizacién

- Angina postinfarto coronaria.

- Arritmias ventriculares graves - Afectacién vascular de otros

- Disfuncidén ventricular (FEVI<35%) territorios (cerebral, periférico,...)

- Diabetes Mellitus.

- Edad superior a 70 afios

- Troponina I elevada entre 5-10
veces del valor normal.

Tabla 4: Criterios clinicos de clasificaciéon de riesgo moderado y alto en pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST segun el protocolo asistencial del Hospital Germans
Trias i Pujol. Fuente: Dr. Curds y Dr. Serra: Protocolo Asistencial del manejo del Angina inestable e
infarto no Q. HUGTiP afio 2008.

Respecto al tratamiento farmacolégico en estos pacientes Unicamente
destacar dos aspectos, el tratamiento con BB y el tratamiento antiagregante. El
protocolo asistencial en SCA recomienda el uso de tratamiento con BB a todos los
pacientes que no presenten contraindicacion a su administracion y su valoracion
cuidadosa en los pacientes con sospecha de vasoespasmo coronario, sugiriendo
como alternativa el diltiazem en estos casos. El tratamiento anticoagulante y
antiagregante doble se recomienda en los enfermos de riesgo moderado y alto. El
tratamiento antiagregante realizado en este estudio se realizé con AAS (dosis de
carga de 300mg y mantenimiento de 100-150mg al dia) y principalmente
clopidogrel (dosis de carga de 300-600 mg y mantenimiento de 75mg al dia) como
tratamiento doble por los afios en que se realiz6 el estudio. El uso de los nuevos
antiagregantes como el prasugrel o el ticagrelor se empezaron a utilizar en nuestro

centro en 2013-2014 y no se han recogido especificamente.
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Protocolo de ingreso especifico para el estudio.

A partir del afio 2000, en el protocolo de ingreso a la UC, dentro del apartado de
historia clinica/habitos toxicos, se incluy6 preguntas especificamente dirigidas al
consumo de cocaina, la frecuencia del consumo y por otro lado la determinacion de
los metabolitos de cocaina en orina en la fase inicial del ingreso (en las primeras
48-72 horas).

Con estos nuevos datos y todos los datos clinicos que ya se recogian en la
UC, asi como, con los datos recogidos por la unidad de cardiologia intervencionista
se ha realizado un registro prospectivo de todos los pacientes menores de 50 afios

que ingresaban en la UC de nuestro hospital por SCA.

Tipo de estudio

Estudio unicéntrico, observacional, prospectivo no financiado.

Criterios de inclusién
Pacientes que ingresan por SCA con diagnoéstico final de infarto de

miocardio o angina inestable.

Edad en el momento del ingreso igual o inferior a 50 afios.

Periodo de estudio

En el presente estudio se han incluido todos los pacientes con fecha de ingreso
comprendida entre el 1 de enero del 2001 hasta 31 de diciembre del 2014, una
vez el protocolo de actuacion en SCA menores de 50 afios ya estaba bien

establecido en la practica clinica diaria.

Recogida de datos

La recogida de datos se realizd de forma prospectiva por parte del personal
asistencial habitual de la UC mediante un formulario especifico de recogida de
datos de wuso habitual. En el mismo se incluyen las caracteristicas

sociodemograficas, los antecedentes patolégicos y los factores de riesgo
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cardiovascular, asi como la evolucién, la aparicion de complicaciones, los
tratamientos y procedimientos realizados durante su estancia en la UC.

Los datos de la coronariografia y el intervencionismo coronario percutaneo
han sido recogidos por el personal de cardiologia intervencionista mediante
formularios de recogida de datos habituales para la Unidad de Cardiologia
Intervencionista. La evolucion y mortalidad hospitalaria se han registrado
mediante el informe de alta/epicrisis de hospitalizacion del servicio de Cardiologia
por parte del equipo del investigador principal.

Inicialmente el protocolo de recogida de datos se circunscribia inicamente
a la evolucién hospitalaria y con esos datos hasta el 2008 se public6 un articulo en
la revista European Heart Journal (revista del primer tercil en Factor de Impacto
en cardiologia) con los resultados intrahospitalarios!!®. En la preparacion del
manuscrito nos dimos cuenta que para mejorar la calidad del registro debiamos
conocer la evolucion posterior. El seguimiento de los pacientes se realiz6 de forma
retrospectiva hasta el 2008 y prospectiva des de entonces. La calidad de los datos
introducidos se han validado mediante auditoria interna de los casos introducidos,

realizada por el propio equipo investigador.

Variables recogidas y definiciones

Se han recogido multiples variables clinicas, epidemioldgicas, hemodinamicas y de
la evolucion clinica. Las definiciones para las variables se detallan en las tablas
correspondientes en funcion del tipo de variable de que dependan. Los
tratamientos y procedimientos diagndsticos aplicados a cada paciente han
dependido exclusivamente de los facultativos responsables del paciente, siendo
este un estudio de no intervencion. Estamos delante de un registro de practica
clinica habitual, sin intervencidn sobre el curso de los pacientes mas alla del efecto

propio de la misma observacidn.
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Variables clinicas

- Antecedentes personales y hdbitos toxicos

Las variables recogidas referentes a las caracteristicas basales de los pacientes y el

consumo de toxicos se presentan en la siguiente tabla:

Variable
Edad

Sexo

Tabaquismo

Consumo de
cocaina

Consumo de
riesgo de
alcohol

Otras drogas

Categorias
Cuantitativa
discreta
Varén / Mujer

Fumador

Exfumador

No fumador

Habitual

Ocasional

Exconsumidor

No consumidor

Si/ No

Si/ No

Definicion
Edad del paciente en el momento del ingreso

Género del paciente.

Pacientes fumadores activos, independientemente de la
cantidad consumida, en el momento del ingreso.

Pacientes que no presentaban consumo activo de tabaco los
ultimos 6 meses previos al ingreso.

Pacientes que nunca habian consumido tabaco.

Pacientes con consumo de cocaina a diario o practicamente a
diario, independientemente de la dosis y
administracion.

la via de

Pacientes que a pesar de presentar un consumo activo de
cocaina en el momento del ingreso, este no era diario o
semanal.

Pacientes con consumo de cocaina en algin momento de su
vida (independientemente de la via utilizada) sin un consumo
activo en al menos el mes previo al ingreso.

Pacientes sin consumo de cocaina en ningin momento de su
vida.

Consumo de alcohol superior a un consumo moderado,
definido por un consumo casi diario superior a 40gr/dia en
hombres y 25 en mujeres20

Consumo concomitante de otras drogas, independientemente
de la cantidad o la frecuencia del consumo

Se han divido los enfermos en 4 grupos en funcién de la edad, para visualizar

mejor la relaciéon de la prevalencia/incidencia del consumo de cocaina en los

diferentes perfiles de edad; grupo 1: edad igual o inferior a 30 afios, grupo 2: edad

entre 31 y 39 afos, grupo 3: entre 40 y 44 afios y grupo 4: entre 45 y 50 afos.

- Antecedentes patoldgicos y cardioldgicos:

Las variables recogidas referentes a los antecedentes patologicos de los pacientes

se muestran en la siguiente tabla:
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Variable Categorias Definiciéon
Factores de riesgo Cardiovascular
Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz, debut

Antecedentes .
. Si/ No de la clinica en familiares de primer grado antes de los 50 afios en
familiares .
varones o 55 en mujeres.
) Antecedente de hipertensién arterial sistémica o de tratamiento
HTA Si/ No

de la misma en el momento del ingreso.

Antecedente de alteracién del metabolismo de los lipidos
Dislipemia Si/ No (Hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia) o tratamiento con
estatinas en el momento del ingreso.

Antecedente de diabetes mellitus (incluyendo la Tipo [ y tipo II)

Diabetes ) . . .
: Si/ No en el momento del ingreso o tratamiento con farmacos
Mellitus g . . .
antidiabéticos orales o insulina en el momento del ingreso.
, Antecedente de diagnostico de vasculopatia de arterias
Vasculopatia ) s . L . .
o Si/ No periféricas o clinica de claudicaciéon intermitente de posible
eriférica
P origen vascular en el momento del ingreso.
Accidentes Antecedente diagnosticado de accidente vascular cerebral
vascular Si/ No (hemorragico o ictus isquémico)
cerebral
Alteracién Si /N Antecedente de cualquier alteracién hematolégica que
i/No
hematoldgica predisponga alteraciones de la coagulacidn o las plaquetas.
) Infeccién crénica por el Virus de la Inmunodeficiencia humana y
VIH / VHC Si/No , L
el virus de la hepatitis C.
Antecedentes Coronarios
) ) Antecedente de diagnostico de angina (estable o inestable) o
Angina Si/ No

clinica sugestiva de angina previa al ingreso.
Infarto de Antecedente de infarto agudo de miocardio (con o sin onda Q en

. . Si/No -
miocardio / el ECG) previo al ingreso.
) . Antecedente de revascularizacion coronaria mediante

Angioplastia ) . L . , . L

] Si/ No intervencionismo coronario percutdneo (angioplastia simple o
coronaria i ., o

implantacién de stents) previa al ingreso.

Cirugia Si /N Antecedente de revascularizacidn coronaria mediante cirugia de

. 1 Y . Lz . . . .
coronaria derivacién mamario o aortocoronaria previa al ingreso.

- Forma de presentacion y diagndstico del SCA:

Las variables referentes al tipo de presentacion del SCA asi como el diagnostico
final se recogen en la siguiente tabla. La presentacion inicial se definié en funcién
del segmento ST del ECG y el diagnoéstico final en funcidn de los hallazgos en el ECG
y los marcadores de dafio miocardico; en ambos casos en funcién de las guias de
practica clinica de las principales sociedades cientificas.

Para la consideracion de infarto agudo de miocardio se utilizo la definiciéon de
infarto agudo de miocardio presentada por las sociedades cientificas y que se ha
ido actualizando en el tiempo. Se considero infarto agudo de miocardio si el
paciente presentaba sintomas/signos o cambios electrocardiograficos compatibles

con isquemia miocardica y positivizacion de los marcadores de dafio miocardicos
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con una curva cinética compatible con infarto agudo!21.122, independientemente de

los hallazgos sobre la anatomia coronaria.

Variable Categorias Definiciéon
SCA con elevacién persistente del segmento ST (mayor de
Imm en las derivaciones bipolares o 2mm en las

SCAEST o . oo
L, derivaciones precordiales en al menos dos derivaciones
Presentacion . g .
contiguas) o BRIHH de nueva apariciéon en el ECG (cita).
SCA sin elevacion persistente del ST o BRIHH en el ECG. Se
SCASEST incluyen los pacientes con elevacion transitoria del ST o con
cualquier otra alteracién del ECG.
SCA sin aparicién de ondas Q patolédgicas en el ECG evolutivo
Angina Inestable ) . p L, Qp g~ PN
ni positivizacién de marcadores de dafio miocardico.
) , . SCA sin aparicién de ondas Q patolégicas en el ECG evolutivo
Diagnostico Infarto no Q e g ~ N
pero con positivizaciéon de marcadores de dafio miocardico.
SCA con aparicién de ondas Q patolégicas en el ECG evolutivo
Infarto Q e - PR
y con positivizaciéon de marcadores de dafio miocardico.
SCA con cambios ECG en derivaciones de cara anterior o
Anterolateral
lateral.
Localizacion . SCA con cambios ECG en derivaciones del territorio inferior o
Inferoposterior ]
del Infarto posterior
. SCA con ECG que no permite determinar el territorio afecto,
Indeterminado

ritmo de marcapasos, BRIHH,...

Variables analiticas

La determinacién de la presencia de metabolitos de cocaina en orina se realizé de
forma cualitativa mediante un analisis immunoenzimatico (DIMENSION Flex®
Reagent Cartridge. SIEMENS Healthcare Diagnostics Ltd. Frimley, Camberley, UK)
en las primeras 48-72 horas del ingreso.

La extension del infarto se ha valorado mediante la curva de marcadores de
dafio miocardico en plasma; compuesta por creatinfosfoquinasa total (CK), el
isoenzima MB (CPK-MB) y la troponina I, considerando positivos los valores de
referencia de nuestro laboratorio. En el protocolo de ingreso se solicitaban
determinaciones de los marcadores de dafio miocardico en funcion del tipo de SCA.
En el SCAEST (basal, 1 hora 12 horas, 16 horas y 24 horas) en el caso de SCASEST
Unicamente tres determinaciones (basal, 12 horas y 24 horas). Las diferentes
variables analiticas referentes a los marcadores de dafio miocardico y los valores
de referencia de nuestro laboratorio son: CK <200 U/L; fraccion MB de CK <20;

Troponina I <0.5
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Variables de la evolucion hospitalaria, seguimiento y mortalidad

Las variables y definiciones de las principales complicaciones evolutivas

hospitalarias durante el caso indice de SCA se muestran en la tabla siguiente.

Variable Categorias Definiciéon

I Sin presencia de signos de insuficiencia cardiaca
Clasificaciéon de Il Crepitantes en tercio inferior de campos pulmonares.
Killip -Kimbal I III ruido cardiaco o Edema agudo de pulmoén

v Shock cardiogénico

Fraccién de eyecciéon del Ventriculo izquierdo valorado por
FEVI % ecocardiografia (método de Simpson) realizado durante el
ingreso hospitalario.
Apariciéon de Fibrilacién ventricular objetivada por registro
electrocardiografico
Aparicion de Taquicardia Ventricular sostenida (30 segundos) o
que requiera tratamiento con cardioversion o antiarritmicos
Fibrilacién auricular paroxistica o persistente de nueva
FA Si/ No aparicion en el contexto de SCA. No en los pacientes con FA
permanente antes del episodio de SCA.
Bloqueo auriculoventricular de nueva aparicién en el contexto

FV Si / No

TV Si / No

BAV Si/ No del SCA.
Trastorno agudo de la conduccién eléctrica intraventicular
TCIVA Si / No (prolongac.ién del QRS) debido a la isquem'ia miocardica extensa
(no conocido previamente), como por ejemplo el BBDHH de
nueva aparicién en un infarto anterior
Pericarditis Si/ No Dolor de caracteristicas pericardicas con cambios eléctricos o
Epistenocardica roce pericardico de nueva aparicidon después del infarto.
Mortalidad Si/ No Muerte por cualquier causa durante el ingreso indice del
hospitalaria estudio.

La mortalidad al seguimiento se consider6 de forma global para cualquier causa
como end-point final, analizando posteriormente de forma especifica la mortalidad
cardiovascular. Para valorar la evolucion clinica después del alta se construyé un
evento combinado compuesto por la mortalidad por cualquier causa, la necesidad
de ingreso por infarto de miocardio o angina inestable y la necesidad de
revascularizacidon (percutanea o quirurgica). Como hemos visto, el seguimiento se
hizo retrospectivo en los pacientes anteriores al 2009 y prospectivo des de esa
fecha. Por esta discordancia en el seguimiento se decidi6 hacer el corte a un afio ya
que era un seguimiento mucho mas facil de realizar en los pacientes retrospectivos
y ademas era un seguimiento que se realizaba de forma habitual en la unidad de

Cardiologia Intervencionista. Los “end point” fueron valorados en un corte al afio
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del ingreso (seguimiento al afio) y posteriormente un seguimiento a mayor tiempo
de evolucidn que sera diferente en funcidn del afio de ingreso (seguimiento a largo

plazo). Las definiciones de los eventos se muestran en la siguiente tabla.

Variable Categorias Definicion
Mortalidad ) Muerte por cualquier causa.
o Si/ No
seguimiento
Mortalidad Si /N Muerte documentada por causa cardiovascular o muerte subita.
i/ No
Cardiovascular
Evento combinado (muerte por cualquier causa, ingreso por
MACE Si/No infarto o angina inestable o necesidad de revascularizacid) al
seguimiento.
) Necesidad de tratamiento del vaso posiblemente responsable
TVR Si/No o
del SCA en el caso indice
Necesidad de Cirugia de revascularizacién coronaria durante el
CABG Si/No &

seguimiento.

) Necesidad de tratamiento de revascularizacién percutidnea
ACTP otro vaso Si/No o ..
sobre otra arteria diferente a la responsable del caso indice.

Reestenosis Si/N Presencia de Reestenosis (proliferacién intrastent superior al
i/No

intrastent 50%) que requiere tratamiento.

Trombosis definitiva del stent por clasificacion BARC:

SAT Si/N
i/No Confirmada por angiografia o necropsia.

Variables relacionadas con el tratamiento realizado

Se han recogido todas las variables relacionadas con el tratamiento administrado
en la fase aguda del ingreso y también al alta. Registrando el tratamiento
farmacol6gico administrado asi como los procedimientos terapéuticos o las

diferentes terapias de reperfusion realizadas en estos pacientes.

- Tratamiento farmacoldgicos

Se han registrado los tratamientos farmacoldgicos administrados, tanto los
administrados por via oral como por via parenteral. Las variables de tratamiento
se han registrado aquellas administradas durante la fase aguda del episodio
(durante su estancia en la unidad coronaria) y el tratamiento al alta hospitalaria.

Las variables y los farmacos asociados a cada grupo se muestran a continuacion:
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Variable Categorfas  Farmacos

AAS Si/ No Acido Acetil- Salicilico
Antiagregantes plaquetarios por Inhibicién del receptor del
CLP Si/ No ADP. Principalmente Clopidogrel y recientemente Ticagrelor y
Prasugrel.
Heparinas 0 Si / No Anticoagulantes por via parenteral. Se recogen la Heparina
anticoagulantes Sédica y las heparinas de bajo peso molecular.
Farmacos bloqueadores de los receptores Beta adrenérgicos
Betabloqueantes ) o
Si/ No orales o parenterales. Principalmente Atenolol, propanolol,
esmolol, bisoprolol y carvedilol.
ACA DHP Si / No Bloque.a('iores .de .lols can.ale.s de Calcio dihidropiridinicos.
Amlodipino y nifedipino principalmente.
DTZ Si/ No Bloqueante del canal de calcio. Diltiazem
VER Si/ No Bloqueadores de los canales de Calcio. Verapamilo.
Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina.
IECA /ARAII Si/ No Principalmente Captopil, enalapril y Ramipril,... Asi como los

fArmacos antagonistas del receptor de la angiotensina II.
Farmacos vasoactivos o aminas vasoactivas, principalmente
dobutamina, también dopamina o noradrenalina.

Farmacos con efecto antiarritmicos, que en el seno del infarto
principalmente fueron lidocaina y amiodarona.

Estatinas Si/ No Farmacos hipolipemiantes de la familia de las estatinas.

Aminas vasoactivas  Si / No

Antiarritmicos Si/ No

Variables de los procedimientos realizados

Entre los procedimientos realizados durante el ingreso se recogen principalmente
aquellos procedimientos invasivos, que se resumen en la siguiente tabla, asi como
el tratamiento de reperfusion realizado en aquellos pacientes que presentaban
indicacion al mismo. La indicacion de los procedimientos diagndsticos y
terapéuticos siempre fue a criterio del facultativo responsable de la asistencia del

paciente en cada momento.

Se considerd indicacion de terapia de revascularizacién (fibrinolisis o AP) en
aquellos pacientes son SCAEST (elevacion del ST o BRIHH de nueva aparicion) de
menos de 12 horas de evolucion. La terapia de reperfusion a realizar fue aquella
con disponibilidad en el centro en cada momento (inicialmente fibrinélisis y a
partir del 2007 la AP). La Angioplastia de rescate se defini6 como el tratamiento
percutaneo realizado de forma urgente en pacientes en los que se ha realizado
fibrindlisis sin éxito o fallida. Se considero fibrindlisis fallida aquella que no
conseguia un descenso mayor al 50% de los milimetros de elevacion del segmento
ST a los 90 minutos de su administracion. Las variables y definiciones de los

procedimientos se recogen en la tabla siguiente.
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Variable

Tratamiento
de
Reperfusion

Motivo no

Categorias

AP

Fibrindlisis

No

Contraindicacién /
Limite de tiempo /

Definicion

Pacientes con indicacién de tratamiento de reperfusion en los
que se realiza angioplastia primaria.

Pacientes con indicacién de tratamiento de reperfusion en los
que se realiza fibrindlisis sistémica.

Pacientes con indicacién de tratamiento de reperfusion en los
que no se realiza el mismo por presentarse fuera de ventana
horaria, contraindicacién al mismo o decisién medica.

Motivo por el que no se ha realizado un tratamiento de
reperfusion en aquellos pacientes en los que estaba indicado.

Realizacién de angioplastia de rescate en pacientes con
fibrindlisis fallida.

Implantacién de marcapasos temporal transvenoso durante la
fase aguda.

Implantacién de catéter de Swan-Ganz durante la fase aguda.
Implantacién percutianea de un balén de contrapulsacién
intra-adrtico.

Realizacidn de cirugia cardiaca (revascularizacién coronaria o
valvular) durante el ingreso o diferida pero como resultado
del episodio agudo.

Reperfusion Decisién médica
A. Rescate Si/ No
M

arczlapas.os Si / No
transitorio
Swan Si/No
BCIAO Si/ No
Cirugia )
cardiaca Si/No
Variables angiograficas
percutaneo.

y del intervencionismo coronario

De entre los pacientes a los que se realizo una coronariografia se recogieron datos

de la anatomia coronaria. Se considero enfermedad arterial coronaria (EAC)

significativa aquellos vasos coronarios epicardicos (con tamafio superior a 1.5-

2mm de didmetro) con lesiones angiograficas superiores al 70% del diametro del

vaso 0 50% en el tronco comun de la coronaria izquierda (TCI). La valoracion de

las estenosis coronarias se realizo por estimacion visual de personal experto en la

angiografia coronaria. La presencia de enfermedad coronaria del TCI se considero

independiente del numero de vasos enfermos. Para diferenciar los segmentos

coronarios afectados se utilizé la clasificacion de los estudios BARI que pueden

visualizarse en la figura 8 123.
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RIGHT CORONARY ARTERY LEFT CORONARY ARTERY

1. PROXRCA 1. LMCA

2. MIDRCA 12. PROX LAD

3. DISTRCA 13. MIDLAD

4. RPDA 14. DIST LAD

5. RPAV 15. 1rst DIAG

6. 1rstRPL 16. 2nd DIAG

7. 2ndRPL 17. 1rst SEPTAL

8. 3rdRPL 18. PROXCX

9. INF. SEPTAL 19. MIDCX

10. AC MARG 20. 1rst OB MARG

21. 2nd OB MARG
22. 3rd OB MARG
23. LAV

24. 1rstLPL

25 2nd LPL

26. 3ra LPL

27 LPDA

28. RAMUS

28. 3rd DIAG

Figura 8: Clasificacién de segmentos coronarios del estudio BARI. Adaptado de “Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation Study”.

Se considero enfermedad del territorio de una arteria coronaria epicardica
(descendente anterior, circunfleja o coronaria derecha) si presentaba lesiones
significativas en al menos un segmento de dicho territorio aunque este fuera una
rama no principal del mismo (diagonales, marginales o posterolaterales,
respectivamente). Como método de valoracidon de la extension de la enfermedad
coronaria se utiliz6 la cuantificacion del numero de segmentos coronarios de BARI
con lesiones angiograficamente significativas, procediendo a la suma del numero

segmentos afectos para dar una variable cuantitativa discreta.
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Las principales variables referentes a la enfermedad arterial coronaria

(EAC) recogidas de la angiografia coronaria:

Variable

Numero
vasos con
EAC

Categorias
Coronarias sanas
Lesiones No
significativas

1 vaso

Definicion

Arterias coronarias sin lesiones angiograficas

Presencia de lesiones angiograficas con un grado de estenosis
inferior al 70% del didmetro (o 50% en TCI)

Afectacidén de 1 vaso epicardico (DA, CF o CD)

significativa 2 vasos Afectacidn de 2 vasos epicardicos (DA, CF o CD)
3 vasos Afectacidn de los 3 vasos epicardicos (DA, CF y CD)

Enfermedad Si/No Presencia de enfermedad significativa en mas de un territorio
Multivaso coronario diferente.

Lesién angiografica superior al 50% del didmetro localizada
Enfermedad , o

) en el tronco comun de la coronaria izquierda (segmento 11 de

de TCI Si/ No e

la clasificacion de BARI)
Enfermedad Si / No Afectacidn angiografica en algunos de los segmentos del 12 al
en DA 17 o0 29 de la clasificacion de BARI
Enfermedad Si / No Afectacidn angiografica en algunos de los segmentos del 18 al
en CF 28 de la clasificacién de BARI
Enfermedad Si / No Afectacidn angiografica en algunos de los segmentos del 1 al
de CD 10 de la clasificacién de BARI
Extensién Cuantitativa Sumatorio del numero de segmentos de BARI con lesiones
EAC discreta angiograficamente significativas.

Las variables de los procedimientos de intervencionismo coronario percutaneo

(PCI):
Variable Categorias Definiciéon
Intervencionismo coronario realizado mediante una
Bal6n y Stent angioplastia coronaria con balén y posterior
implantacién de un stent coronario.
Tipo de Intervencionismo  coronario realizado  mediante

Intervencionismo  Stent directo

Coronario

Vasos tratados

Balon
Trombectomia

Ordinal

Lesiones tratadas  Ordinal

Revascularizacion )
Si/No
completa
Tratamiento
] Si/No
Multivaso
Bifurcacién Si/No

implantacién directe de wun stent coronario sin
predilatacién con balén.

Intervencionismo coronario realizado inicamente con un
balén de angioplastia o trombectomia manual sin
implantacién de stent.

Numero de vasos coronarios tratados en un mismo
procedimiento de intervencionismo coronario

Numero de lesiones coronarias tratadas en el mismo
procedimiento.

Tratamiento de todas las arterias enfermas del paciente
en el mismo procedimiento percutaneo.

Tratamiento de mas de un vaso diferente en el mismo
procedimiento percutaneo.

Tratamiento de una lesién situada en una bifurcaciéon
coronaria.
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Variable
Stents
implantados

Tipo de stent

inplantados
Tromboaspiracién

Uso de anti IIB-
Il1a

Tipo de inhibidor
IIB-1I1A

BCIAo

Técnicas de
imagen
intracoronaria

Via de acceso

Dosis de contraste

Dosis de radiacién

Tiempo de
escopia

Exito del
procedimiento

Categorias

Ordinal

Convencional

Farmacoactivo

Si/No

Si/ No

Abciximab
Integrilin
Tirofiban

Si/No

Si/ No

Radial
Femoral
Otros
Continua
Continua

Continua

Si/ No

Definicion
Numero de stents implantados en un mismo
procedimiento en la misma o diferente arteria coronaria.
Stent metalico sin recubrimiento
farmacolégico

Stent coronario con plataforma metalica pero recubierto
de farmaco antiproliferativo para evitar la reestenosis
intrastent.

Utilizacién de dispositivo de trombectomia mecénica en
el intervencionismo coronario

Utilizacién periprocedimiento de farmacos inhibidores
de los receptores plaquetarios IIB-IIIA (Abciximab,
Integrilin o Tirofiban)

Utilizacién de Abciximab como antiagregante plaquetario
antes, durante o después el intervencionismo coronario
Utilizacién de Integrilin como antiagregante plaquetario
antes, durante o después el intervencionismo coronario
Utilizacién de Tirofiban como antiagregante plaquetario
antes, durante o después el intervencionismo coronario
Utilizacién de Balén de Contrapulsacién IntraAortico
durante el procedimiento de intervencionismo.
Utilizacién de una técnica de imagen intracoronaria
(Ecografia intravascular o tomografia de coherencia
6ptica) para guiar el procedimiento intervencionista.
Utilizacién de la arteria radial como acceso principal para
el intervencionismo coronario percutaneo.

Utilizacién de la arteria femoral como acceso principal
para el intervencionismo coronario percutaneo.
Utilizaciébn de la otros accesos arteriales para la
realizacion del intervencionismo coronario percutaneo.
Cantidad, en ml, de contraste utilizado para el
procedimiento

Cantidad, en mGray, de radiacién utilizada durante el
procedimiento

Tiempo, en minutos, de duracién de la utilizacién de
rayos X durante el procedimiento

Procedimiento con un resultado final exitoso definido
como un flujo coronario normal (TIMI III) y una estenosis
residual inferior al 10%.

coronario

Variables de tiempo de asistencia o retrasos en el tratamiento.

En la atencion del sindrome coronario agudo y muy especialmente en el contexto

del SCAEST el tiempo hasta la realizacién del tratamiento es muy importante. Para

analizar los retrasos de la asistencia a estos enfermos se han medido los tiempos

que se muestran en la tabla.
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Variable Medida Definicion
Dolor - . . Tiempo total de isquemia. Retraso desde el inicio de los
Mediana /minutos ., i A
sintomas hasta la reperfusién (aguja o balén)
Tiempo de demora atribuible al paciente. Retraso des de
Mediana /minutos que inicia los sintomas hasta que consulta a un servicio de
urgencias.
Tiempo de demora atribuible al sistema: Puerta-Balén
Mediana /minutos (D2B). Retraso des de el primer contacto medico hasta la
reperfusion coronaria.
Tiempo de demora atribuible al sistema: Puerta-Aguja
Mediana /minutos (D2N). Retraso des de el primer contacto medico hasta la
administracion del fibrinolitico.

reperfusion

Dolor - Contacto
medico

PCM-reperfusiéon
o D2B

PCM-fibrinolisis
o D2N

Realizacién de la terapia de reperfusién dentro de los
Si/No retrasos que marcan las guias clinicas. Tiempo D2B
inferior a 120minutos y D2N inferior a 30minutos.

En tiempo segun
GPC

PCM: Primer Contacto Medico. D2B: Door-to-Balon o tiempo entre el primer contacto medico y la
reperfusién en la angioplastia primaria. D2N: Door-to-Nedle o tiempo entre el primer contacto
medico y la administracién de fibrinolitico. GPC: Guias de Practica Clinica.

La determinacion del tiempo de inicio del proceso (se contabiliza el inicio
de los sintomas percibidos por el enfermo) se realiza mediante una interrogacion
directa. El resto de tiempo se recogen prospectivamente a medida que se realiza la
asistencia medica. Se define el primer contacto medico (PCM) como la asistencia de
un personal sanitario con disponibilidad de realizar el diagnostico e indicar el
tratamiento de reperfusion, independientemente del lugar en que se realice
(hospital comarcal, hospital terciario, Servicio de emergencias medicas,...). Se
define la reperfusion en la AP (Balén) como el momento que se introduce el primer
dispositivo intracoronario (no la guia intracoronaria), catéter de aspiracion, balén
intracoronario, stent,... En la fibrindlisis el momento de la reperfusion (Aguja) se
contabiliza como el momento que se administra el tratamiento fibrinolitico

endovenoso.
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Definicion de los grupos para el estudio

Para valorar la epidemiologia del consumo de cocaina como factor de riesgo de
SCA diferenciamos dos grupos en funciéon de las respuestas realizadas a la
anamnesis especifica al consumo de cocaina realizada a todos los enfermos que
ingresaron:
Consumidores: Pacientes con un consumo actual o antecedente de
consumo antiguo de cocaina. Se diferenciaron en consumidores habituales,
consumidores ocasionales y exconsumidores de cocaina. Los pacientes sin
reconocimiento de consumo pero con cocaina en orina también se han
incluido en el grupo.
No Consumidores: Aquellos pacientes que no habia tenido nunca consumo

de cocaina.

Para caracterizar la epidemiologia del consumo agudo de cocaina se
seleccionaron los pacientes en los que disponiamos de una determinaciéon de
cocaina en orina en las primeras 48-72 horas del ingreso. Diferenciamos aquellos
con determinacion positiva de metabolitos de cocaina y aquellos que no.

Para valorar la evolucién clinica de los pacientes en funcién del consumo
reciente de cocaina se definieron dos grupos en funciéon del consumo reciente de

cocaina previo al ingreso por SCA111:

Sindrome Coronario Agudo Asociado al Consumo de Cocaina (SCA-ACC):
Pacientes con SCA con determinacion positiva de metabolitos de cocaina en orina o
reconocimiento por anamnesis de consumo habitual (reciente) de cocaina previo
al ingreso

Sindrome Coronario Agudo No Asociado a Consumo de Cocaina (SCA-
NACC): Pacientes con SCA y determinacion negativa de metabolitos de cocaina en
orina y anamnesis que reconocen ser no consumidores, exconsumidores o

consumidores esporadicos.
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Analisis estadistico

El andlisis se ha realizado seleccionando los casos indices (el primer ingreso
durante el periodo de estudio), excluyendo los reingresos durante el mismo.

En los resultados las variables categoricas se presentan como numero y
porcentajes, las variables continuas se presentan como media * desviacidn
estdndar o mediana y rango interquartilico segin si presentan o no una
distribuciéon normal. Las diferencias entre los grupos de estudio han sido
examinadas mediante Andlisis Univariante mediante el test T-student para las
variables continuas, U de Mann Withney para las no normales y el test Xi-cuadrado
para las variables dicotdmicas, con un test exacto de Fisher cuando se requeria.

Del total de pacientes incluidos en el estudio se analizara la incidencia del
consumo de cocaina determinada por la historia clinica asi como el consumo agudo
de cocaina de aquellos pacientes con una determinacion de metabolitos en orina.
Inicialmente se han diferenciado el grupo entre Consumidores y No consumidores
de cocaina, segun las definiciones previas. Se han analizado las caracteristicas
clinicas de estos pacientes y la anatomia coronaria valorada por angiografia para
valorar el efecto de un consumo cronico sobre la enfermedad arterial coronaria.
Para intentar valorar el efecto de cada uno de los factores de riesgo sobre la
presencia de enfermedad coronaria hemos hecho un analisis multivariado
mediante regresion logistica. Se han incluido en el modelo: Edad, sexo, tabaquismo,
consumo crénico de cocaina, hipertension, dislipemia, diabetes mellitus,
vasculopatia periférica, antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz,
antecedentes personales de angina y antecedentes de infarto.

Como se han definido previamente, en los pacientes en que se habia
obtenido una determinacion de orina en las primeras horas de ingreso, se
estratificaron en dos grupos SCA-ACC y SCA-NACC. Se analizaron las caracteristicas
clinicas del paciente y el evento, asi como los tratamientos y la evolucién
hospitalaria de los pacientes. Se ha realizado un analisis de mortalidad hospitalaria
mediante regresion logistica donde se han incluido en el modelo las variables con
valores de significacion estadistica inferiores a 0.10, incluyendo finalmente: Edad,
sexo, SCA-ACC, diabetes, presentacion como SCAEST, terapia de reperfusion,

clasificacion de Killip, tratamiento con BB y tratamiento con antiagregantes.
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El andlisis de supervivencia y el evento combinado definido previamente al
seguimiento de los pacientes con SCA-ACC se ha realizado con las curvas de Kaplan
Meyer. Se ha ajustado la curva de mortalidad al seguimiento mediante el método
de regresion de Coxx para el SCA-ACC, la clasificacion de Killip y el tratamiento con
BB y estatinas al alta; por tratarse de 3 factores con influencia demostrada sobre la
mortalidad en pacientes con SCA. El analisis de regresion de Coxx se ha realizado
para la mortalidad global, 1a mortalidad cardiovascular y el MACE al seguimiento.

Se analizaron en un subgrupo aquellos pacientes tratados
percutaneamente separando SCA-ACC y SCA-NACC, analizando especialmente la
incidencia en trombosis intrastent al seguimiento.

Se ha realizado el andlisis estadistico mediante los paquetes estadisticos
IBM-SPSS version 22 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, Estados Unidos). Se ha

considerado la significacion estadistica con valores de p menores a 0.05.
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Resultados

De enero del 2001 hasta diciembre del 2014 en la unidad coronaria de nuestro
hospital se realizaron 9084 ingresos, 8153 de los cuales por Sindrome coronario
agudo (el 83.2% del total). De los ingresos por SCA de 1355 (el 16.6% ) tenian
menos de 50 afios en el momento del ingreso. Los ingresos se corresponden a
1002 pacientes con edad igual o menor a 50 afios en el momento del primer
ingreso por SCA que han resultado la muestra final. La figura 9 muestra en un
diagrama el flujo de los pacientes incluidos en el estudio.

La anamnesis especifica del consumo de cocaina se obtuvo directamente de
los pacientes o a través de la familia (pacientes intubados,...) en todos los casos. La
determinacion de cocaina en orina se obtuvo en las primeras horas del ingreso en

864 pacientes (86.2% de los pacientes con SCA).
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Periodo: 01/2001 —12/2014
9084 ingresos en UCO

8153 Ingresos por
Sindrome Coronario Agudo

1355 Ingresos por
SCA y edad £ 50 afos

l' - 151 (15.1%) pacientes
1002 pacientes —> | con Antecedentes de
SCAy edad < 50 afios Consumo de Cocaina

v ¥
848 (84.6%) pacientes 154 (15.4%) pacientes <
No Consumidores Consumidores
L |

864 (86.2%) pacientes con 52 (6.0%) pacientes con
determinacion Cocaina en | — | peterminacién positiva

orina cocaina en orina
805 (93.2%) pacientes 59 (6.8%) pacientes
SCA-NACC SCA-ACC
Seguimiento al alta Seguimiento al alta
741 (92.1%de los pacientes) 57 (96.6% de los pacientes)
SCA-NACC SCA-NACC

Figura 9: Diagrama del flujo de los pacientes incluidos en el estudio. UCO: Unidad Coronaria. SCA:
Sindrome Coronario Agudo. SCA-ACC: SCA asociado al consumo de cocaina. SCA-NACC: SCA no
asociado al consumo de cocaina.

1. Prevalencia del consumo de cocaina en los pacientes con
SCA.

Nuestro objetivo es identificar en nuestra poblacion la prevalencia del consumo
cocaina de entre los pacientes que presentan un sindrome coronario agudo,
diferenciando entre los pacientes que presentan un consumo cronico de cocaina y

los pacientes con un consumo reciente de cocaina asociado al SCA.
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Prevalencia y evolucion de los antecedentes de consumo de

cocaina y consumo reciente de cocaina en el SCA.

De los 1002 pacientes incluidos en el estudio, 151 el 15,1% de los mismos
reconocian, en la anamnesis especifica, haber consumido cocaina en algun
momento de su vida. Si diferenciamos la prevalencia de consumo segun el afio de
ingreso por SCA; hemos observado un incremento de los antecedentes de consumo
de cocaina des de el inicio de la serie con un 6.6% de los pacientes en 2002 hasta
un pico de prevalencia del 21.7% y 20.5% producidos en los afios 2008 y 2009,
respectivamente. Posteriormente al 2009 observamos una estabilizacion de la
prevalencia de consumo de cocaina con cifras alrededor del 18% de los ingresos
por SCA. La figura 10 muestra la evolucion temporal de la prevalencia de consumo
de cocaina por anamnesis y incidencia de consumo reciente de cocaina por

determinacioén en orina.

25
217

205 20,7
20 191
157 16,1 16
15 138

13

Prevalencia (%)

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Ano de ingreso

BConsumo de cocaina por anamnesis BCocaina en orina positiva

Figura 10: Prevalencia del consumo de cocaina por anamnesis y consumo reciente de cocaina en
pacientes con SCA. Las lineas discontinuas muestran las tendencias temporales de ambas series.
Como vemos en la grafica, la situacion actual es una estabilizacion en los
antecedentes de consumo de cocaina después del pico del 2008 en lo que podrian
ser prevalencias alrededor del 18%, como muestra la linea de tendencia.

Diferente comportamiento se produce al valorar el consumo reciente de
cocaina asociado a un SCA. En nuestro estudio la valoracion se realiz6 mediante
determinacion de los metabolitos de la cocaina en orina, que pudo realizarse al
86.2% de los pacientes. Segun las determinaciones realizadas, 52 pacientes (6%)
presentaron una determinacién de cocaina en orina positiva. Si miramos la

evolucion a lo largo de los afios del estudio podemos observar una menor
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proporcidon de consumo reciente de cocaina que de antecedentes de consumo y
una tendencia en los diferentes afios de la serie hacia un incremento en la
incidencia des de el 2,9% inicial al aproximadamente 7-8% observado en la
actualidad.

La determinacién de cocaina en orina a los pacientes que ingresaban han
permitido detectar 3 pacientes, lo que representa un 5% del total de consumidores
recientes de cocaina, que negaban consumo de cocaina en la anamnesis pero
presentaban determinacidn positiva de metabolitos de cocaina en orina. Visto de
otro modo; el 2.6% del total de consumidores de cocaina que ingresan por SCA

esconden su consumo al médico que realiza la anamnesis.

Clasificacion de los tipos de consumo de cocaina en los pacientes
con SCA

Para diferenciar el perfil de riesgo de los pacientes ingresados se definieron 4
grupos de consumo en funcién de su frecuencia de consumo reconocida en el
momento del ingreso. Se definieron (ver seccion de métodos) los cuatro grupos
como: no consumidores, exconsumidores, consumidores ocasionales y
consumidores habituales.

Si diferenciamos los antecedentes de consumo de cocaina de nuestros
pacientes en funcidn del tipo de consumo, podemos observar que 851 (84.9%)
eran no consumidores de cocaina por anamnesis. De los 151 pacientes con
anamnesis positiva para consumo; 63 (41.7%) eran exconsumidores de cocaina en
el momento del ingreso por SCA, 50 (33.1%) eran consumidores ocasionales y 38
(25.2%) eran consumidores habituales de cocaina. Lo que representa el 6.3%, el
5% y el 3.8% del total de pacientes con SCA, respectivamente. La Figura 11
muestra la distribucién de los pacientes con consumo de cocaina entre los

diferentes perfiles de consumo respecto al total de la muestra.
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Distribucion segun tipo de consumo de cocaina

5,0%

3,8%

% No consumidores & Exconsumidores Ocasional  ® Habitual

Figura 11: Distribucién de los pacientes en funcidn de los antecedentes de consumo de cocaina por
anamnesis y el tipo de la misma.

Destacar que en el momento del ingreso, 91 (9.1%) pacientes tenian un consumo
activo (considerando consumo activo aquellos consumidores ocasionales,
consumidores habituales y los pacientes que escondieron su uso en la anamnesis

pero tenian una determinacion de cocaina en orina positiva).

Distribucion por edades de los antecedentes de consumo de

cocaina y el consumo reciente asociado a SCA.

Para valorar si en el consumo de cocaina existe una relaciéon con la edad del
individuo se decidi6 acotar la edad de inclusion de los pacientes con SCA a
menores de 50 afios y se definieron 4 grupos de edad: igual o menor de 30 afios, de
31 a 39 afios, de 40 a 44 afios y entre 45 y 50 afios. La figura 12 muestra la
prevalencia de antecedentes de consumo de cocaina y determinacion de cocaina en

orina en funcidn de los 4 grupos de edad.
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Diagnostico y pronostico de la cardiopatia isquémica asociada al consumo de cocaina.

40

36,8

Prevalencia (%)

<30 31-39 40-44 45-50

Edad (anos)

B Consumo de cocaina por anamnesis B Cocaina en orina positiva

Figura 12: Prevalencia de antecedentes de consumo de cocaina por anamnesis y incidencia de
consumo reciente por determinacién positiva en orina en los diferentes grupos de edad.

Como observamos en la grafica, el grupo con mayor prevalencia de
consumo de cocaina es el grupo con edad igual o menor a 30 afios. En este grupo
mas joven, uno de cada 3 ingresos por SCA tiene antecedentes de consumo de
cocaina y consumo reciente por determinacion de cocaina en orina. En los grupos
de mayor edad la prevalencia del consumo de cocaina se reduce paulatinamente a
medida que aumenta el rango de edad del grupo (23.4% en 31-39 afios, 19.4% en
40-44 afios y solo el 10.6% entre 45 y 50 afios).

El consumo reciente de cocaina (demostrador por metabolitos en orina)
presenta una distribucion con la edad diferente. Como vemos en la figura 13, el
consumo reciente de cocaina se mantiene estable en los grupos de edad (a
excepcion del grupo mas joven) con una incidencia de cocaina en orina positiva
alrededor del 5.5% en los tres grupos de mayor edad (5.7% en 31-39 afios, 6.3%
en 40-44 afios y 5.0% en 45-50 afos).
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2. Consumo cronico de cocaina como factor de riesgo

cardiovascular.

Para valorar si los pacientes consumidores de cocaina pueden considerarse como
un factor de riesgo cardiovascular dentro de los enfermos con SCA, se analizaron
todos los pacientes incluidos en el estudio con SCA. Se dividieron los pacientes
entre consumidores de cocaina (ver seccion de métodos), definido como aquellos
pacientes con consumo habitual, ocasional o exconsumidores y se compararon con
el resto de pacientes que nunca habian consumido cocaina en su vida. Los
pacientes que no reconocieron ninglin consumo por anamnesis pero los analisis en
orina mostraron metabolitos de la cocaina también se incluyeron con los pacientes
consumidores.

De los 1002 pacientes que ingresaron en nuestra UC por SCA con una edad
igual o inferior a los 50 afios; se detectaron por anamnesis 151 pacientes con
antecedentes de consumo de cocaina y por determinacion positiva de metabolitos
en orina 3 pacientes que escondian su consumo en la anamnesis. Los 154 pacientes
resultantes con consumo de cocaina actual o pasado determinan una prevalencia

de consumo del 15.4%.

Caracteristicas clinicas de los consumidores de cocaina.

La tabla 5 muestra las caracteristicas clinicas basales y los factores de riesgo
cardiovascular de los pacientes con SCA que ingresaron en nuestro centro,
diferenciando entre consumidores y no consumidores

Los pacientes consumidores de cocaina mostraban en el momento de
presentacion una edad media menor y una mayor proporcion de varones, asi una
mayor proporcién de un patréon de policonsumo de toxicos (incluyendo tabaco,
consumo de riesgo de alcohol y otras drogas diferentes a la cocaina). Las otras
drogas diferentes a la cocaina consumidas concomitantemente fueron en dos
tercios de los casos el cannabis, seguido en un 20% de los casos de Heroina, el
resto de drogas (Metanfetamina, éxtasis,...) fueron consumidas en mucha menor

medida en nuestra poblacion.
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Consumidores No consumidores  Sign.

(n=154) (n=848) Estad. p
n (%) n (%)
Hombres 144 (93.5) 713 (84.1) 0.002
Edad (afios) (media = DE) 42,6 =57 447+ 4.8 <0.001
Antecedentes al ingreso
Tabaquismo activo 138 (89.6) 609 (71.8) <0.001
Consumo de Alcohol Moderado/severo 67 (43.5) 126 (14.9) <0.001
Antecedentes de consumo otras drogas 42 (27.3) 12 (1.4) <0.001

diferentes a cocaina.

Factores de Riesgo Cardiovascular

Hipertension arterial 41 (26.6) 279 (32.9) 0.124

Dislipemia 81 (52.6) 489 (57.7) 0.243

Diabetes mellitus 14 (9.1) 119 (14.0) 0.096

Vasculopatia periférica 9(5.8) 44 (5.2) 0.738

Antecedentes Patologicos

Acidente vascular cerebral / Ataque 2 (1.3) 9(1.1) 0.795

isquémico transitorio

Alteraciones hematologicas 5 (3.2) 40 (4.7) 0.418

(protromboticas)

Infeccion VIH o VHC 17 (11) 16 (1.9) <0.001
Antecedentes de Cardiopatia isquémica

Angina de pecho 21 (13.3) 137 (16.2) 0.430

Infarto de miocardio 15(9.7) 71 (8.4) 0.577

Antecedente de ICP 7 (4.5) 40 (4.7) 0.926

Antecedente de CABG 1 (0.6) 4(0.5) 0.773

Tabla 5: Caracteristicas clinicas de los pacientes con sindrome coronario agudo y antecedentes de
consumo de cocaina comparado con los pacientes con SCA sin consumo de cocaina. Sign. Estad:
Significacion estadistica (p). VIH: Virus Inmunodeficiencia Humana. VHC: Virus de la Hepatitis C.
CABG: Cirugia de derivacién aortocoronaria. ICP: Intervencionismo coronario percutaneo. SCAEST:
Sindrome coronario agudo con elevacidn persistente del segmento ST.

Entre consumidores y no consumidores no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los factores de riesgo cardiovascular clasicos,
Unicamente una tendencia a una menor presencia de diabetes mellitus en los
consumidores; ni tampoco en los antecedentes coronarios previos al ingreso en
nuestra unidad. Como enfermedades asociadas, los pacientes con consumo de
cocaina presentaban en mayor proporcién infecciones por Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el Virus de la Hepatitis C (VHC).

Las caracteristicas de la presentacién y del tipo de SCA, asi como la

mortalidad hospitalaria de ambos grupos se recogen en la tabla 6.
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Consumidores No Consumidores  Sign.

(n=154) (n=848) Estad. p
Caracteristicas del SCA

Presentacion como SCAEST 125 (81.2) 582 (68.6) 0.002
Diagnostico del SCA

Angina inestable 11 (7.1) 83 (9.8) 0.043

Infarto de miocardio 143 (92.9) 765 (90.2)
Tipo de Infarto (n=908) 0.024
IAM con onda Q 119 (83.2) 569 (74.4)
IAM sin onda Q 24 (16.8) 196 (25.6)
Localizacion del Infarto (n=908) 0.313
Anterior o anterolateral 60 (42) 339 (44.3)
Inferior o inferoposterolateral 75 (52.4) 352 (46)
Indeterminado 8(5.6) 74 (9.7)

Valoracion del Tamariio del infarto
CK total U/L (n= 833) Mediana [IQR] 1512 [598-3554] 1223 [495-2666] 0.025
CK-MB U/L (n=831) Mediana [IQR] 172 [41.3-358] 132.2 [44.2-265.1]  0.285
Troponina I (ng/ml) (n=837) Mediana 27 [9.6-63.2] 21 [7.4-48.9] 0.461
[IQR]
Fraccion Ejecciéo mediatDE 49.9+11.9 52.0£11.2 0.046
Mortalidad Hospitalaria

Mortalidad Hospitalaria 2(1.3) 13 (1.5) 0.826

Tabla 6: Tabla comparativa de las caracteristicas de los SCA entre consumidores y no consumidores
de cocaina. Sign. Estad: Significaciéon estadistica (p). SCAEST: Sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST. CK: Enzima Creatinfosfoquinasa. CK-MB: Fraccion MB de la
creatinfosfoquinasa. IQR: Rango intercuartilico.

Los SCA en los pacientes consumidores de cocaina se presentaron con
mayor frecuencia como SCA con elevacion del segmento ST en el
electrocardiograma, siendo mas frecuentemente el diagnostico final de infarto y en
mayor proporcion de infarto con onda Q en el ECG, sin observarse diferencias
significativas en la localizacion del territorio del infarto. Si comparamos el tamafio
del infarto por los marcadores de dafio miocardico, los infartos en pacientes
consumidores de cocaina presentaron una mayor elevacidon del pico de CK sin
diferencias en marcadores mas especificos para miocardio como son la fraccién
MB y la troponina I. La funcion del ventriculo izquierdo valorada por la fraccién de
eyeccion al ecocardiograma también se diferenci6 entre los dos grupos, en los
pacientes consumidores mostraba una media de 49.9% contra 52% de los no
consumidores.

La mortalidad hospitalaria no fue diferente entre los dos grupos, siendo en

ambas muy baja del 1.3 y 1.5% respectivamente.
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Anatomia coronaria en pacientes consumidores de cocaina.

De los 1002 pacientes incluidos se realiz6 valoracion de la anatomia coronaria
mediante la realizaciéon de una angiografia coronaria durante el ingreso a 872
(87%) de los pacientes. La decision de realizar la coronariografia fue siempre por
criterio médico y evolucioné durante el periodo de estudio; se realiz6 valoracion
de la anatomia coronaria mediante coronariografia en mayor proporciéon en los
pacientes con historia de consumo de cocaina, 143 (92.9%) respecto a 729 (86%)
no consumidores, p=0.019.

Los resultados de la anatomia coronaria se muestran en la tabla 7.

Consumidores No Consumidores  Sign.
(n=143) (n=729) Estad. p
Extension de la Enfermedad Arterial Coronaria
Numero de vasos enfermos (Media=DE) 1.36+0.8 1.46+0.8 0.192
Sin enfermedad significativa 10 (7) 53(7.3)
EAC de 1 vaso 86 (60.6) 397 (54.5) 0.486
EAC de 2 vasos 31(21.8) 170 (23.4)
EAC de 3 vasos 15 (10.6) 108 (14.8)
Presencia de Enfermedad Multivaso 46 (32.4) 278 (38.2) 0.192
Numero de segmentos BARI con 1 (0-7) 1 (0-10) 0.147
enfermedad significativa Mediana
(Rango)
Numero de segmentos BARI con 1.68+1.3 1.90+1.5 0.085

enfermedad significativa (Media+DE)
Localizacion de la Enfermedad Arterial Coronaria

Enfermedad en TCI 3(2.1) 24 (3.3) 0.457
Enfermedad en el territorio de DA 80 (56.3) 437 (60) 0.413
Enfermedad en el territorio de CF 42 (29.6) 259 (35.6) 0.169
Enfermedad en el territorio de CD 64 (45.1) 331 (45.5) 0.931

Tabla 7: Tabla comparativa de los hallazgos de la coronariografia entre consumidores y no
consumidores de cocaina. Sign. Estad: Significacién estadistica (p). EAC: Enfermedad Arterial
Coronaria. BARI: Clasificacion de los segmentos coronarios descrita en el estudio BARIL

Se considerd enfermedad arterial coronaria (EAC) significativa aquellos
segmentos con estenosis luminales superiores al 70% del diametro por estimacion
visual. La extension de la EAC en los pacientes se realizé con una valoracion
semicuantitativa, mediante la contabilizacion del numero de segmentos de la
clasificacion de BARI que presentaban lesiones significativas (valoracion binaria
Si/No, ver seccion de métodos). Se analizaron el numero de vasos con enfermedad

significativa en alguno de sus segmentos y el numero total de segmentos enfermos.
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Los pacientes con antecedentes de consumo de cocaina no presentaron una mayor
extension de la EAC. No se observaron diferencias en el numero de vasos enfermos
ni en el numero de segmentos BARI con estenosis significativas. Tampoco se
diferenciaron en la localizacién por territorios coronarios de las lesiones
angiograficamente significativas.

Se realiz6 un analisis multivariado de la presencia de enfermedad coronaria
mutivaso (ver seccion de métodos) en pacientes jovenes que ingresan por SCA. Los

resultados se muestran en la tabla 8.

Variable Odds Ratio 1C 95% Sign.Est. p
Edad (por cada afio) 1.051 [1.019-1.084] 0.002
Sexo masculino 0.596 [0.338-0.917] 0.019
Consumo de cocaina cronica 0.871 [0.577-1.314] 0.509
Antecedente de angina 1.542 [1.041-2.286] 0.031
Antecedente de infarto de miocardio 1.543 [0.919-2.590] 0.101
Hipertension arterial 1.039 [0.757-1.426] 0.813
Dislipemia 1.851 [1.367-2.508] <0.001
Tabaquismo activo 0.938 [0.667-1.319] 0.713
Diabetes mellitus 2.060 [1.366-3.106] 0.001
Vasculopatia periférica 2.254 [1.190-4.271] 0.013
Antecedentes familiares de cardiopatia 1.115 [0.790-1.574] 0.535

isquémica precoz.

Tabla 8: Resultados del andlisis multivariado por regresidon logistica de los factores clinicos
predictores de enfermedad multivaso en la coronariografia. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.
Sign.Est.: Significacion estadistica.

En los pacientes jovenes con SCA los factores que mayor peso tienen para
predecir una afectacién coronaria mas extensa son la edad, el antecedente de
angina, la presencia de dislipemia, diabetes mellitus y vasculopatia periférica. El
consumo cronico de cocaina no fue un factor predictor de enfermedad multivaso

en nuestra muestra (OR 0.871 [IC95% 0.577-1.314], p=0.509).

-93-



3. Sindrome coronario agudo asociado al consumo reciente de
cocaina SCA-ACC.

Como hemos visto en capitulos anteriores, los pacientes consumidores de cocaina
presentan un mayor riesgo de presentar un SCA, independientemente de la
extension de la enfermedad coronaria, considerandose la cocaina un
desencadenante o “trigger” del SCA. Los efectos agudos del consumo de cocaina
pueden ser la causa o agravar el pronostico de un SCA existente.

Para valorar los posibles efectos de un consumo reciente de cocaina sobre la
evolucion de un SCA hemos analizado los 864 pacientes en que se realiz6 una
determinacion de metabolitos de cocaina en orina en las primeras horas del
ingreso y en funcion de los resultados se definieron dos grupos: el Sindrome
coronario agudo asociado al consumo de cocaina SCA-ACC en que se incluyan
aquellos pacientes con determinacién de cocaina positiva en orina y los
consumidores habituales que reconocian un consumo reciente y los comparamos
con el resto de sindromes coronarios agudos no asociados al consumo reciente de
cocaina SCA-NACC.

Durante el periodo de estudio se detectaron 59 pacientes con SCA-ACC lo
que representa el 6.8% de los pacientes con SCA (52 pacientes con determinacion
positiva de cocaina en orina y 7 pacientes que reconocian un consumo reciente
pero no mostraron metabolitos de cocaina en la orina); el grupo control fueron

805 pacientes con SCA sin consumo reciente de cocaina(ver figura 9).

Caracteristicas clinicas de los pacientes con SCA-ACC.

Como hemos visto en el capitulo anterior, no existe un perfil clinico caracteristico
de los pacientes con antecedentes de consumo de cocaina, en los pacientes con un
SCA asociado al consumo reciente de cocaina tampoco. Las caracteristicas clinicas
y los factores de riesgo cardiovascular de los pacientes incluidos en el analisis se
recogen en la Tabla 9.

Observamos que los pacientes con SCA-ACC presentan una edad media
inferior al grupo control, asi como una mayor prevalencia de antecedentes de

consumo de téxicos, como el tabaco, el consumo de riesgo de alcohol y consumo de
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otras drogas diferentes a la cocaina. Destacar una menor prevalencia de
alteraciones del metabolismo de los lipidos en estos pacientes, asi como una mayor
proporcion de pacientes con antecedentes de intervencionismo coronario

percutaneo, sin observarse mayor proporcion de angina o infarto previos al

ingreso.
SCA-ACC SCA-NACC Sign.
(n=59) (n=805) Estad. p
n (%) n (%)
Hombres 54 (91.5) 694 (86.2) 0.248
Edad (afios) (media = DE) 422 +6.6 44,1 +4.9 0.006
Antecedentes de consumo de toxicos al ingreso
Tabaquismo activo 57 (96.6) 604 (75.0) <0.001
Consumo de Alcohol Moderado/severo 26 (44.1) 150 (18.6) <0.001
Antecedentes de consumo otras drogas 13 (22) 41 (5.1) <0.001

diferentes a cocaina.

Factores de Riesgo Cardiovascular

Hipertension arterial 12 (20.3) 244 (30.3) 0.105
Dislipemia 23 (39) 455 (56.5) 0.009
Diabetes mellitus 6(10.2) 98 (12.2) 0.648
Vasculopatia periférica 234 38(4.7) 0.639
Antecedentes Patologicos

Acidente vascular cerebral / Ataque 0 (0) 10 (1.2) 0.389
isquémico transitorio

Alteraciones hematologicas 1 (1.7) 37 (4.6) 0.294
protromboticas

Infeccion por VIH y/o VHC 234 29 (3.6) 0.932

Antecedentes de Cardiopatia isquémica

Angina de pecho 7(11.9) 117 (14.5) 0.572
Infarto de miocardio 6 (10.2) 59 (7.3) 0.425
Antecedente de ICP 5(8.5) 25(3.1) 0.030
Antecedente de CABG 0(0) 3(0.4) 0.639

Tabla 9: Tabla comparativa de las caracteristi cas clinicas de los pacientes con y sin consumo
reciente de cocaina asociado al sindrome coronario agudo. SCA-ACC: Sindrome coronario agudo
asociado al consumo de cocaina. SCA-NACC: Sindrome coronario agudo no asociado al consumo de
cocaina. Sign. Estad: Significacién estadistica (p). VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana. VHC:
Virus de la Hepatitis C. CABG: Cirugia de derivaciéon aortocoronaria. ICP: Intervencionismo
coronario percutaneo. SCAEST: Sindrome coronario agudo con elevacion persistente del segmento
ST.

Las comparaciéon entre los dos grupos en la forma de presentacion y la

valoracién del tamano del infarto se muestran en la tabla 10.

Los pacientes con SCA-ACC se presentan en mayor proporciéon como

SCAEST, por lo que tienen mayor porcentaje de indicacion de terapia de
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reperfusion. Los diagnosticos finales del SCA no difieren entre los dos grupos ni
tampoco en la localizacion del territorio afectado en los pacientes con infarto. La
valoracién del tamafio del infarto realizado mediante el pico de marcadores de
dafio miocardico o la funcion ventricular valorada por la fracciéon de eyeccidn por

ecocardiografia tampoco mostraron diferencias significativas entre los dos grupos.

SCA-ACC SCA-NACC Sign.
(n=59) (n=805) Estad. p
Caracteristicas del SCA
Presentacion como SCAEST 50 (84.7) 577 (71.7) 0.030
Diagnostico del SCA 0.248
Angina inestable 4(6.8) 63 (7.8)
Infarto de miocardio sin Onda Q 8 (13.6) 180 (22.4)
Infarto de miocardio con Onda Q 47 (79.7) 562 (69.8)
Localizacion del Infarto (n=797) 0.941
Anterior o anterolateral 26 (47.3) 324 (43.7)
Inferior o inferoposterolateral 25 (45.5) 354 (47.7)
Indeterminado 4(7.2) 64 (8.6)

Valoracion del Tamariio del infarto

CPK total U/L (n= 738) Mediana [IQR] 1510.5 [619-4190] 1323 [505-2772]  0.401

CPK-MB U/L (n=736) Mediana [IQR] 175 [43-420] 138 [44-280] 0.310
Troponina I (ng/ml) (n=740) Mediana 30 [10-68] 22[7.7-50.2] 0.502
[IQR]

Fraccion Eyeccion media+DE 49.9+13.7 52+10.9 0.278

Tabla 10: Tabla comparativa de las caracteristicas del sindrome coronario agudo entre los
pacientes con y sin consumo reciente de cocaina asociado. Sign. Estad: Significacién estadistica (p).
SCAEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST. CK: Enzima
Creatinfosfoquinasa. CK-MB: Fraccién MB de la creatinfosfoquinasa. IQR: Rango intercuartilico.

Evolucion hospitalaria y mortalidad de los SCA-ACC.

Para valorar si los SCA-ACC tienen la misma evolucién que los SCA-NACC se han
analizado las complicaciones y la mortalidad hospitalaria, los resultados
comparando los dos grupos se recogen en la tabla 12.

Como se puede ver en la tabla, no existen diferencias significativas en la
clasificacion de Killip-Kimbal en los pacientes con infarto de miocardio, pero si una
tendencia a una mayor incidencia de insuficiencia cardiaca izquierda en el global
de pacientes (infarto y angina inestable) y significativamente mayor proporcion de
shock cardiogénico en los pacientes con SCA-ACC. Los pacientes con SCA-ACC
presentan una mayor incidencia de taquicardia ventricular sostenida que los

pacientes con SCA-NACC, asi como una mayor incidencia del trastorno de la
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conduccion intraventricular agudo y de pericarditis epistenocardica que los
pacientes SCA-NACC. La tinica complicaciéon mecanica del infarto ocurrida en estos

pacientes fue la ruptura del musculo papilar que ocurrié también al grupo de SCA-

ACC.

SCA-ACC SCA-NACC Sign.
(n=59) (n=805) Estad. p
Complicaciones evolutivas
Classificacion de Killip-Kimbal (n=778) 0.437
Killip I 46 (83.6) 657 (89.6)
Killip 1T 4 (7.3) 41 (5.6)
Killip I 2 (3.6) 18 (2.5)
Killip IV 3(5.5) 17(2.3)
Taquicardia Ventricular 10 (16.9) 38 (4.7) <0.001
Fibrilacién Ventricular 6 (10.2) 58(7.2) 0.401
Fibrilacion Auricular 4 (6.8) 22 (2.7) 0.079
Bloqueo AV de 2° grado 3(5.1) 3(0.4) <0.001
Bloqueo AV completo 1(4.8) 20 (2.5) 0.704
Trastorno de la Conduccion 4 (6.8) 12 (1.5) 0.004
Intraventricular Agudo
Angina (recurrente y postinfarto) 4 (6.8) 49 (6.1) 0.831
Insuficiencia cardiaca Izquierda 10 (16.9) 80 (9.9) 0.089
Insuficiencia Cardiaca Derecha 365.D) 22 (2.7) 0.298
Shock Cardiogénico 4 (6.8) 18 (2.2) 0.032
Pericarditis Epistenocardica 5(8.5) 19 (2.4) 0.006
Taponamiento Cardiaco 1(1.7) 1(0.1) 0.015
Ruptura del Musculo Papilar 1(1.7) 0(0) <0.001
Hipertension arterial postinfarto 234 22 (2.7) 0.767
Encefalopatia anoxica 1(1.7) 10 (1.2) 0.765
Mortalidad
Mortalidad hospitalaria 234 8 (1.0) 0.097

Tabla 12: Tabla comparativa de las complicaciones evolutivas y mortalidad hospitalaria entre
pacientes con y sin consumo recientes de cocaina. SCA-ACC: Sindrome coronario agudo asociado al
consumo de cocaina. SCA-NACC: Sindrome coronario agudo no asociado al consumo de cocaina.
Sign. Estad: Significaciéon estadistica (p).

El analisis multivariado de mortalidad hospitalaria por regresion logistica
con el modelo predefinido (ver secciéon de métodos) se recoge en la tabla 13.
El Unico factor que demostr6 de forma independiente un impacto sobre la
mortalidad en nuestra serie fue la clasificacion de Killip-Kimbal, con un aumento 5
veces mayor de riesgo de mortalidad por cada categoria. La presencia de un SCA-

ACC no se mostré como un factor prondstico.
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Variable Odds Ratio 1C95% Sign.Est. p

Edad (por cada afio) 1.017 [0.878-1.178] 0.824
Sexo masculino 0.596 [0.113-3.141] 0.541
Diabetes mellitus 2.142 [0.380-12.065] 0.388
SCA-ACC 2.504 [0.330-18.972] 0.374
SCAEST 0.251 [0.002-28.228] 0.566
Terapia de reperfusion (fibrinélisis o AP)  1.543 [0.919-2.590] 0.101
ICP durante el ingreso 0.244 [0.033-1.796] 0.166
Clasificacion de Killip (por categoria) 5.267 [2.618-10.600] <0.001
Tratamiento con BB al ingreso 0.882 [0.173-4.488] 0.880
Tratamiento antiagregante al ingreso 4.050 [0.495-33.148] 0.192

Tabla 13: Resultados del analisis multivariado por regresion logistica de los factores predictores de
mortalidad hospitalaria en los pacientes con SCA. IC95%: Intervalo de confianza del 95%. Sign.Est.:
Significacién estadistica. SCA-ACC: Sindrome Coronario Agudo Asociado al Consumo de Cocaina.
SCAEST: Sindrome Coronario Agudo con Elevacidn del ST. AP: Angioplastia primaria. BB: fArmacos
betabloqueantes.

4. Tratamientos administrados a los pacientes con SCA-ACC.

El tratamiento inicial de los SCA es importante y puede afectar a la evolucion
posterior. La presencia de un consumo reciente de cocaina puede condicionar el
tratamiento administrado en estos pacientes, ya que en los algoritmos de manejo
del dolor toracico asociado al consumo de cocaina se priorizaban el tratamiento
con nitroglicerina y benzodiacepinas, reservando el tratamiento con BB para casos
de taquicardia o hipertension refractarias. En este apartado queremos comparar
los tratamientos farmacolégicos y los procedimientos realizados a los pacientes
con SCA-ACC y valorar sus diferencias a los pacientes sin consumo de cocaina.

Los tratamientos farmacolégicos recibidos por los dos grupos durante la

fase aguda del SCA podemos observarlos en la figura 13.
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Tratamientos Farmacoldgicos administrados en la fase aguda
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Figura 13: Tratamientos farmacolégicos administrados durante la fase aguda del infarto. SCA-ACC:
Sindrome coronario agudo asociado al consumo de cocaina. SCA-NACC: Sindrome coronario agudo
No asociado al consumo de cocaina. Sign Estad: significacién estadistica. AAS: Acido AcetilSalicilico.
CLP: Inhibidores de P2Y12 (clopidogrel en su mayoria). BB: Betabloqueantes. DTZ: Diltiazem. DHP:
Antagonistas del Calcio no Dihidropiridinicos. VER: Verapamilo. ACA: Algin antagonista de los
canales de Calcio. NTGEV: Nitroglicerina endovenosa. IECA: Farmacos inhibidores del Enzima de
conversion de la Angiotensina.

En los tratamientos administrados en la fase aguda del infarto no se
observaron diferencias significativas en los farmacos antiagregantes plaquetarios
ni anticoagulantes en los pacientes con o sin consumo de cocaina. Donde si se
observaron las diferencias fueron en los farmacos BB que se utilizaron en el 40.7%
de los pacientes con SCA-ACCy en 78.1% de SCA.NACC; p<0.001. Como alternativa
a los BB, en los pacientes con SCA-ACC se utilizaron los antagonistas de los canales
de calcio (30.5 contra 8.0%, p<0.001) siendo el Diltiazem (22.0 contra 7.6%,
p<0.001) mas utilizado que el verapamilo (3.4 contra 0.4%, p=0.003) en los
pacientes con SCA-ACC. No se observaron diferencias en los tratamientos con
vasodilatadores o antiarritmicos; presentando Unicamente una tendencia a una
mayor utilizacion de farmacos inotropicos en los pacientes con SCA-ACC (11.9
contra 5.8;p=0.065).

Una parte importante del tratamiento de los SCA es el tratamiento de
reperfusion en aquellos casos con indicacion del mismo. De los 864 pacientes
incluidos en el analisis de SCA-ACC 627 presentaban un SCAEST y podian tener

criterios de reperfusion. Se revascularizaron 505 de los 577 (87.5%) pacientes con
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SCA-NACC y SCAEST, asi como a 41 de los 50 (82%) pacientes con SCA-ACC;
p=0.264. Las terapias de reperfusion administradas (fibrindlisis o angioplastia
primaria) tampoco presentaron diferencias significativas y podemos observarlas

en la Figura 14.

Terapias de reperfusion en SCAEST
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Figura 14: Tratamientos de reperfusién administrados a los pacientes con sindrome coronario
agudo con elevacién del segmento ST (SACEST). SCA-ACC: SCA asociado al consumo de cocaina.
SCA-NACC: SCA no asociado al consumo de cocaina. AP: Angioplastia primaria. FBL: Fibrindlisis
sistémica.

De los 121 pacientes tratados con FBL se requiri6 tratamiento con
angioplastia de rescate en 11 (9.1%). Las diferencias observadas en el porcentaje
de pacientes que requerian una angioplastia de rescate entre los dos grupos, el
16.7% de los SCA-ACC y el 8.3% de los SCA-NACC; no fueron estadisticamente
significativas (p=0.336).

Los retrasos hasta la administraciéon del tratamiento de reperfusion pueden

influir en el pronostico de los pacientes con SCAEST. Los retrasos observados en

nuestra serie se recogen en la tabla 11.

Retrasos — Mediana [IQR] SCA-ACC SCA-NACC Sign.
(n=38) (n=527) Estad. P
Tiempo Dolor-PCM (minuto) 107 [57-210] 81 [36-150] 0.199
PCM-Angioplastia D2B (minutos) 102 [74-129] 102 [76-131] 0.666
PCM-fibrindlisis D2N (minutos) 30 [20-40] 35 [20-65] 0.690
Tiempo Dolor-reperfusion (minutos) 134 [98-190] 142 [105-225] 0.861
Reperfusion en tiempo segun GPC n (%) 23 (60.5) 297 (56.4) 0.616

Tabla 11: Tabla comparativa de los retrasos en la asistencia al Sindrome Coronario Agudo con
Elevacion del ST entre pacientes con y sin consumo reciente de cocaina. SCA-ACC: Sindrome
Coronario Agudo Asociado al Consumo de Cocaina. SCA-NACC: SCA No Asociado al Consumo de
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Cocaina. Sign. Estad: Significaciéon estadistica (p). IQR: Rango intercuartilico. PCM: Primer Contacto
Medico. GPC: Guias de Practica Clinica.

Las diferencias observadas en los retrasos hasta la asistencia no fueron
estadisticamente significativas, pero parece que los pacientes con SCA-ACC se
retrasan mas hasta consultar a urgencias, pero después la asistencia es mas rapida.
Aproximadamente el 60% de los pacientes se reperfundieron dentro de los limites
de tiempo que marcan las guias de practica clinica (30 minutos para la fibrinoélisis
y 120minutos puerta-balon para la angioplastia primaria).

Las diferencias observadas entre los dos grupos en los tratamientos
farmacologicos administrados en la fase aguda del infarto se repitieron en los
tratamientos administrados al alta hospitalaria. Como podemos ver en la figura 15,
el uso de BB al alta, a pesar de reducirse la diferencia respecto a los tratamientos
en fase aguda, continud siendo superior en el grupo de SCA-NACC, 59.6 contra
84.2%; p<0.001. Persistiendo un mayor uso de antagonistas del calcio 28.1 contra
10.9;p<0.001 en el grupo de SCA-ACC.

Tratamientos Farmacoldgicos administrados al alta hospitalaria
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Figura 15: Tratamientos farmacoldgicos administrados al alta hospitalaria. SCA-ACC: Sindrome
coronario agudo asociado al consumo de cocaina. SCA-NACC: Sindrome coronario agudo No
asociado al consumo de cocaina. AAS: Acido Acetil Salicilico. CLP: Inhibidores de P2Y12
(clopidogrel en su mayoria). BB: Betabloqueantes. DTZ: Diltiazem. DHP: Antagonistas del Calcio no
Dihidropiridinicos. ACA: Algin fairmaco antagonista de los canales de Calcio. NTGEV: Nitroglicerina
endovenosa. IECA: FArmacos inhibidores del Enzima de conversién de la Angiotensina.
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No se observaron diferencias en los tratamientos con nitratos, IECA ni
estatinas; observando dnicamente una tendencia a una menor utilizacion de AAS

en los pacientes con SCA-ACC 89.5 contra 95.2%, p=0.057.

Intervencionismo coronario percutaneo en los pacientes con SCA-
ACC.

De los pacientes incluidos en el analisis, se realizé una coronariografia invasiva a
749 pacientes, de los cuales, se realiz6 intervencionismo coronario percutaneo en
611 (81.6%), sin observarse diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos en el porcentaje de realizacion de ICP (SCA-ACC 75% contra 82.1% en
SCA-NACC, p=0.205). De las 611 angioplastias realizadas, 8 casos se realizaron
fuera de nuestro hospital por lo que los datos de las mismas pueden ser

incompletos.

Las caracteristicas angiograficas que presenta la EAC en los dos grupos y las
variables relacionadas con los procedimientos de ICP se recogen en la tabla 14.
No existen grandes diferencias en la extension de la enfermedad coronaria ni en el
tratamiento intervencionista realizado a los pacientes de ambos grupos. En los
pacientes con SCA-ACC se observa un mayor uso de dispositivos de trombectomia
mecanica y un porcentaje mayor de stents convencionales comparado con el

grupo SCA-NACC.
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SCA-ACC SCA-NACC Sign.

(n=39) (n=572) Estad. p
Caracteristicas de la extension de la enfermedad tratada
Numero de vasos enfermos 0.341
- EAC de 1 vaso 28 (71.8) 368 (64.6)
- EAC de 2 vasos 6 (15.4) 146 (25.6)
- EAC de 3 vasos 5(12.8) 56 (9.8)
Numero de vasos tratados 0.809
- 1 vaso 36 (94.7) 540 (95.6)
- 2 vasos 2(5.3) 25(4.4)
Revascularizacion completa 28 (73.3) 369 (65.3) 0.292
Media vasos enfermos (media+DE) 1.41+0.7 1.45+0.7 0.710
Media vasos tratados (media+DE) 1.05+0.2 1.04+0.2 0.825
Media lesiones tratadas(media+DE) 1.26+0.6 1.28+0.6 0.884
Media stents implantados (Media+DE) 1.21+0.7 1.21+0.6 0.975
Lesion en Tronco comun 0(0) 7(1.2) 0.490
Lesion en Bifurcacion 5(13.2) 94 (16.6) 0.575
Fraccion de Eyeccion % (Media=DE) 47.8+€13.7 51£10.3 0.069
Caracteristicas técnicas del procedimiento intervencionista
Via de Acceso 0.927
- Radial 36 (94.7) 537 (94.9)
- Femoral 2(5.3) 27 (4.8)
- Otros 0(0) 2 (0.4)
Cambio de via de acceso 0(0) 16 (2.8) 0.294
Tiempo de escopia (min) (media+DE) 10.1£7.2 8.6+6.5 0.224
Dosis radiacion (mGry) (media+DE) 12925+8952 13645+£19063 0.669
Dosis contraste (ml) (media+DE) 184+84.7 186+98.5 0914
Tipo de Intervencionismo coronario 0.341
- Stent directo 22 (57.9) 368 (64.6)
- Predilatacion y stent 12 (31.6) 146 (25.6)
- Solo balén o trombectomia 5(12.8) 56 (9.8)
Implante de algiin stent 34 (89.5) 539 (95.4) 0.104
Tipo de stent implantado 0.043
- BMS 28 (82.4) 353 (65.5)
- DES* 6(17.6) 185 (34.5)
Uso de inhibidores de receptores IIb-111a 25 (65.8) 364 (64.4) 0.865
Tipo de Antillb-IIla 0.715
- Abcimixab 25 (100) 355(97.5)
- Tirofiban 0(0) 4(1.1)
- Integrilin 0(0) 5(1.4)
Uso de Trombectomia mecanica 30(78.9) 341 (60.4) 0.023
Uso de técnicas de Imagen intracoronaria 2 (5.3) 55(9.7) 0.362
Exito del Intervencionismo Coronario 35(92.1) 546 (96.6) 0.149

Tabla 14: Tabla comparativa de las caracteristicas del procedimiento de intervencionismo
coronario en los pacientes con y sin consumo reciente de cocaina. SCA-ACC: Sindrome coronario
agudo asociado al consumo de cocaina. SCA-NACC: Sindrome coronario agudo no asociado al
consumo de cocaina. Sign. Estad: Significacion estadistica (p). EAC: Enfermedad arterial coronaria.
DE: Desviacion Estandar. BMS: “Bare Metal Stent” Stent convencional. DES: “Drug Eluting Stent”
Stent farmacoactivo. * Los 9 pacientes con combinacién de DES y BMS se han incluido en el grupo
de stents farmacoactivos.
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Al analizar especificamente el seguimiento de estos pacientes tratados con
ICP se observaron unas tendencias a la significacién estadistica en todas las
variables analizadas a una peor evolucidn al seguimiento de los pacientes con SCA-
ACC. Una Mortalidad global de 10.8% en SCA-ACC contra 4.5% en SCA-NACC,
p=0.083, un evento combinado MACE (ver seccién métodos) del 29.7 contra 18%,
p=0.078 y una mayor trombosis del stent (TS) 8.1% en SCA-ACC contra 2.6% en
SCA-NACC, p=0.056. Las otras variables del seguimiento seran valoradas en el
siguiente capitulo; ahora queremos profundizar en el analisis de la trombosis
definitiva del stent. Si valoramos las diferencias en TS en funcién del momento de
aparicion de la misma valorada por analisis de supervivencia de Kaplan Meyer
observamos que las diferencias entre los pacientes con SCA-ACC y los pacientes
con SCA-NACC tratados con ICP son estadisticamente significativas, con una mayor
tasa de TS en los pacientes con consumo reciente de cocaina, con una Long Rank de
4.047, p=0.044. Las curvas de aparicion de eventos de Kaplan Meyer separadas por

grupos se muestran en la Figura 16.

Incidencia de trombosis definitiva

0,20
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SCA-NACC
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Figura 16: Curvas de 1-supervivencia de Kaplan-Meyer de trombosis de stent al seguimiento
separando en funcién del consumo reciente de cocaina. SCA-ACC: Sindrome coronario agudo con
consumo reciente de cocaina. SCA-NACC: Sindrome coronario agudo no asociado a consumo de
cocaina.

La tabla 15 muestra un resumen de las principales caracteristicas clinicas de los

casos que presentaron TS, diferenciando los casos de SCA-ACC, la clasificacion en
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funcion del tiempo de aparicion, el tratamiento con antiagregantes que realizaban
los pacientes en el momento de la TS y el tratamiento realizado de las mismas. La
figura 17 muestra la distribucion temporal de la aparicién de las trombosis del
stent ocurridas al seguimiento en funcién de si estas se produjeron de forma
precoz (antes de los 30 dias) diferenciando entre agudas y subagudas, (antes o
después de 24 horas) o tardia (después de los 30 dias), diferenciando entre tardias

o muy tardias (antes o después de 1 afio).

“ SCA-ACC 35.3% 35.3%
6 SCA-NACC
5 —
4 (—

17.6%
11.8%
2
1
0 nm— el IR— ——
\ Aguda (<24h) Subaguda (<30dias) l Tardia (30-365dias) Muy Tardia (>365dias)

|

Precoces 47.1%

Figura 17: Clasificacion de las trombosis del stent en funcién de su distribucién temporal,
diferenciando en funcién del consumo reciente de cocaina asociado al SCA. SCA-ACC: Sindrome
Coronario Agudo Asociado al Consumo de Cocaina. SCA-NACC: Sindrome Coronario Agudo No

Asociado al Consumo de Cocaina.

Como vemos en la grafica, la mayoria, el 35.3%, de las trombosis ocurrieron
pasado el primer afio desde el implante, donde el uso de la doble antiagregacion
era menor. Las TS presentaban un rango de aparicion entre los 0 y 2762 dias.

El riesgo de presentar una trombosis del stent se ha valorado con un
analisis multivariado ajustado por el uso de terapia con doble antiagregacidn al
alta (OR 0.923 [0.326-2.617]; p=0.880), la implantacion de un BMS en el
procedimiento indice (OR 2.677 [0.754-9.502], p=0.128) y el SCA-ACC (OR 3.082
[0.836-11.360], p=0.091). La Odds ratio de la SCA-ACC mostr6 inicamente una

tendencia a la significacion estadistica a un mayor riesgo de TS.
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5. Seguimiento de los pacientes con SCA-ACC.

Otro objetivo del estudio es valorar las diferencias entre los dos grupos después
del alta hospitalaria. De 864 pacientes incluidos en el analisis de SCA-ACC,, se pudo
completar el seguimiento al afio en 819 (94.8%) pacientes y el seguimiento a largo
plazo en 798 (92.4%) pacientes, con una mediana de seguimiento de 2381 dias
(rango entre 1y 5794) lo que representa un seguimiento medio superior a 6 afios.
El “endpoint” de mortalidad se ha recogido en mortalidad global,
diferenciando posteriormente entre mortalidad cardiaca y no cardiaca (ver
meétodos). Como hemos visto, el seguimiento realizado a los pacientes ingresados
hasta el afio 2008 fue retrospectivo y a partir de los pacientes ingresados
posteriormente al 2008 fue un seguimiento prospectivo. Por esta diferencia en la
realizacion del seguimiento se decidi6 hacer un corte a un afio para homogeneizar

la fiabilidad de la recogida de datos.

Seguimiento al aino

La tabla 16 muestra los resultados obtenidos de las variables de mortalidad y

eventos isquémicos recogidas al afio de seguimiento.

SCA-ACC SCA-NACC Sign.
(n=58) (n=761) Estad. p
Mortalidad
Mortalidad 3(5.2) 11(1.4) 0.035
Mortalidad Cardiaca 3(5.2) 4(0.5) <0.001
Eventos clinicos
MACE 6 (10.3) 67 (8.8) 0.691
Infarto de miocardio 1(1.7) 16 (2.1) 0.846
Tratamiento vaso responsable 1(1.7) 38 (5.0) 0.260
Intervencionismo coronario otro vaso 3(5.2) 30 (3.9 0.646
Cirugia Revascularizacion Coronaria 0(0) 7(0.9) 0.463

Tabla 16: Tabla comparativa de los “endpoints” al seguimiento a 1 afio en los pacientes con y sin
consumo reciente de cocaina. SCA-ACC: Sindrome coronario agudo asociado al consumo de cocaina.
SCA-NACC: Sindrome coronario agudo no asociado al consumo de cocaina. Sign. Estad: Significacién
estadistica (p). MACE: Evento combinado de muerte, infarto y revascularizacién coronaria.

Las diferencias importantes entre los dos grupos durante el primer afio se
circunscriben Unicamente a la mortalidad. La mortalidad global analizada por el

método de Kaplan-Meyer se muestra en la figura 18. Como vemos, las curvas de

supervivencia se separan des de la fase hospitalaria precoz, manteniéndose
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separadas durante todo el periodo de seguimiento, siendo las diferencias
estadisticamente significativas (Long Rank 4.514, p=0.034). La mortalidad al afio
de seguimiento en el grupo de SCA-ACC se debe exclusivamente a mortalidad
cardiovascular; por el contrario, en los pacientes del grupo SCA-NACC tinicamente

un tercio de los fallecidos eran por causa cardiovascular 5.2 contra 0.5%, p<0.001,

respectivamente.
Supervivencia
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Figura 18: Curvas de supervivencia Kaplan Meyer de mortalidad global durante el primer afio de
seguimiento en funciéon del consumo reciente de cocaina asociado al SCA. SCA-ACC: Sindrome
coronario agudo con consumo reciente de cocaina. SCA-NACC: Sindrome coronario agudo no
asociado a consumo de cocaina.

Por el contrario, si valoramos los eventos isquémicos o la necesidad de
revascularizacién al seguimiento, no se observaron diferencias significativas
durante el primer afio ni en el “endpoint” combinado (MACE) ni en ninguno de sus
componentes por separado. La figura 19 muestra las curvas de incidencia de
eventos comparadas entre ambos grupos, observamos que después de una
separacion inicial, posiblemente en el periodo hospitalario, los dos grupos parecen

convergir hacia el final del seguimiento.
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Incidencia de MACE
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Figura 19: Curvas de incidencia de eventos de Kaplan Meyer durante el primer afio de seguimiento
en funcién del consumo reciente de cocaina asociado al SCA. SCA-ACC: Sindrome coronario agudo
con consumo reciente de cocaina. SCA-NACC: Sindrome coronario agudo no asociado a consumo de
cocaina. MACE: “Endpoint” combinado de muerte, infarto y revascularizacidn.

Este corte al afio nos muestra una instantanea de situacion. Como vemos el
grupo SCA-ACC unicamente presenta un exceso de mortalidad cardiovascular
secundario al episodio inicial, sin observarse diferencias en los eventos isquémicos
acontecidos durante estos 365 dias. Esta ausencia de diferencias podria ser debida
al tratarse de un seguimiento corto, por lo que las respuestas de las diferencias
entre grupos al seguimiento deberiamos buscarlas en el andlisis de seguimiento a

largo plazo.

Seguimiento a largo plazo

El seguimiento a largo plazo de una serie tan extensa de individuos es un proceso
complejo, destacar que practicamente la totalidad de los enfermos perdidos
durante el seguimiento se debieron a que eran extranjeros que volvieron a su pais
de origen. Las variables recogidas al seguimiento se recogen en la tabla 17. La
mortalidad global como también la de causa cardiaca permanecen
significativamente diferentes entre los dos grupos. Destacar en el global de la serie,

entre las causas de mortalidad no cardiaca las neoplasias de diferentes
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localizaciones, principalmente de pulmdn, que hemos observado en el seguimiento

de estos pacientes.

SCA-ACC SCA-NACC Sign.
(n=57) (n=741) Estad. p
Mortalidad
Mortalidad 7 (12.3) 37 (5) 0.020
Mortalidad Cardiaca 4(7) 9(1.2) <0.001
Eventos clinicos
MACE 20 (35.1) 139 (18.8) 0.003
Infarto de miocardio 11 (19.3) 61 (8.2) 0.005
Tratamiento vaso responsable 5(8.8) 66 (8.9) 0.972
Intervencionismo coronario otro vaso 6 (10.5) 48 (6.5) 0.241
Cirugia Revascularizacion Coronaria 0 (0) 16 (2.2) 0.262

Tabla 17: Tabla comparativa de los “endpoints” al seguimiento a largo plazo entre los pacientes con
o sin consumo reciente de cocaina asociado al SCA. SCA-ACC: Sindrome coronario agudo asociado al
consumo de cocaina. SCA-NACC: Sindrome coronario agudo no asociado al consumo de cocaina.
Sign. Estad: Significacién estadistica (p) MACE: “Endpoint” combinado de Muerte de cualquier
causa, infarto y revascularizacién.

Destacar que el "endpoint” combinado MACE de ambos grupos fue
claramente diferente, mostrando el doble de incidencia de MACE en el grupo de
SCA-ACC respecto al de SCA-NACC. Estas diferencias se debieron a expensas de las
diferencias de mortalidad por cualquier causa, pero también a una mayor
incidencia de infarto de miocardio en el grupo de SCA-ACC. No hubo diferencias
entre los grupos en las tasa de revascularizacidn coronaria tanto percutanea como
quirurgica.

Las diferencias entre los dos grupos en funcién del tiempo de aparicion se
muestran en las curvas de supervivencia analizadas por el método de Kaplan-

Meyer que se recogen en la figura 20.
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Figura 20: Curvas de supervivencia global y cardiaca de Kaplan Meyer al seguimiento en funcién del
consumo reciente de cocaina asociado al SCA. SCA-ACC: Sindrome coronario agudo con consumo
reciente de cocaina. A: Mortalidad Global. B: Mortalidad cardiaca. SCA-NACC: Sindrome coronario
agudo no asociado a consumo de cocaina.

Si observamos las curvas de mortalidad global las diferencias significativas
entre los dos grupos alcanzan Long Rank de 8.33 en el grupo con consumo de
cocaina (SCA-ACC); si observamos las curvas de mortalidad exclusivamente
cardiaca el efecto aumenta hasta Long Rank de 13.85, mayor en la mortalidad
cardiaca que sobre la mortalidad global. Las curvas de supervivencia muestran que
la mortalidad global en el SCA-ACC se distribuye durante todo el periodo de
seguimiento y no solo durante la fase hospitalaria, observandose un efecto de la
cocaina sobre la mortalidad global pero destaca un efecto mayor en la mortalidad
de causa cardiaca.

Las diferencias observadas en las curvas de mortalidad podemos
extrapolarlas a las curvas de incidencia de eventos MACE (muerte, infarto o

revascularizacion) al seguimiento, como se muestra en la Figura 21.
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Incidencia de MACE (Muerte, infarto y revascularizacién)
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Figura 21: Curvas de incidencia de eventos de Kaplan Meyer al seguimiento en funcién del consumo
reciente de cocaina asociado al SCA. SCA-ACC: Sindrome coronario agudo con consumo reciente de
cocaina. SCA-NACC: Sindrome coronario agudo no asociado a consumo de cocaina. MACE:
“Endpoint” combinado (Muerte, infarto y revascularizacion).

Como podemos ver la posibilidad de presentar un evento es
significativamente superior en el grupo de SCA-ACC que en el SCA-NACC,
principalmente debido a la aparicién de muerte o infarto. No hemos podido
observar diferencias en la evolucion de los pacientes con SCA-ACC en funcién del
abandono o no del consumo de cocaina durante el seguimiento; posiblemente por
el pequefio tamafio de la muestra a estudio.

Para intentar ajustar el efecto del consumo de cocaina sobre la mortalidad
hemos ajustado las curvas de mortalidad mediante un modelo de regresion de
Coxx incluyendo 3 variables que han demostrado un claro efecto sobre la
mortalidad en los pacientes con SCA como son la clasificacion de Killip-Kimbal y
los tratamiento con BB y estatinas al seguimiento. En el modelo para mortalidad
global la cocaina solo muestra una tendencia no significativa como vemos en la
grafica que muestra la figura 22. La variable que mayor riesgo de mortalidad
presentaba era la clasificacion de Killip, en que cada grado duplica el riesgo de
mortalidad (HR 2.514 [IC95%, 1.949-3.242], p<0.001) y los factores protectores
fueron el tratamiento con BB (HR 0.313 [IC95%, 0.168-0.584], p<0.001) y el
tratamiento con estatinas (HR 0.368 [IC95%, 0.199-0.679], p=0.001).

-112-



A Funcién de supervivencia B Funcién de supervivencia Cardiaca

SCA-NACC SCA-NACC
SCA-ACC SCA-ACC

HR 2.126 (IC 95% 0.926-4.881), p=0.075 HR 4.038 [IC 95% 1.151-14.168), p=0.029

Supervivencia acumulada
Supervivencia acumulada

T T T T
1000 2000 3000 4000

T
1000 00 2
Dias hasta Exitus Cardiaco

2000 3000
Dias hasta Exitus

Figura 22: Curvas de riesgo de supervivencia al seguimiento mediante el modelo de Regresion de
Coxx en funcién del consumo reciente de cocaina asociado al SCA. SCA-ACC: Sindrome coronario
agudo con consumo reciente de cocaina. A: Mortalidad Global. B: Mortalidad cardiaca. SCA-NACC:
Sindrome coronario agudo no asociado a consumo de cocaina.

Al valorar la mortalidad cardiaca mediante el mismo modelo de regresion
de Coxx observamos que el mayor efecto sobre la mortalidad era para la SCA-ACC
que cuadruplicaba el riesgo de mortalidad cardiaca (HR 4.038 [IC95%, 1.151-
14.168], p=0.029). Las curvas separadas para los dos grupos se pueden ver en la
figura X. La clasificacion de Killip también aumentaba su peso, triplicando el riesgo
de mortalidad cardiaca por cada grado de aumento (HR 3.005 [IC95%, 1.952-
4.628], p<0.001). Los factores protectores fueron el tratamiento con BB (HR 0.288
[IC95%, 0.086-0.958], p=0.042) y el tratamiento con estatinas (HR 0.305 [IC95%,
0.094-0.989], p=0.048).

El mismo analisis realizado en la mortalidad se ha extrapolado a la
aparicion de MACE; la cocaina también es el factor del modelo que mayor riesgo
presenta durante el seguimiento, SCA-ACC (HR 2.015 [IC95%, 1.247-3.255],
p=0.004). Las curvas de riesgo de aparicion de eventos mediante el modelo de
regresion de Coxx se muestran en la figura 23. La clasificacion de Killip también es
un factor de riesgo de MACE (HR 1.733 [IC95%, 1.455-2.064], p<0.001), sin
observarse significacion estadistica al analizar los tratamientos farmacologicos; el
tratamiento con BB (HR 0.785 [IC95%, 0.536-1.149], p=0.213) y el tratamiento con
estatinas (HR 0.876 [IC95%, 0.592-1.297], p=0.509).
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Incidencia de MACE (muerte, infarto y revascularizacién)
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Figura 23: Curvas de riesgo de aparicion de eventos al seguimiento mediante el modelo de
Regresion de Coxx en funcidn del consumo reciente de cocaina asociado al SCA. SCA-ACC: Sindrome
coronario agudo con consumo reciente de cocaina. SCA-NACC: Sindrome coronario agudo no
asociado a consumo de cocaina. MACE: “Endpoint” combinado de Muerte, infarto o
revascularizacién.
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Discusion

1. Prevalencia del consumo de cocaina en los pacientes con
SCA

El consumo de cocaina en la poblacién general menor de 65 afios ha aumentado
progresivamente en los ultimos afios, con el consecuente incremento en el total de
individuos expuestos a los efectos cardiovasculares de la cocaina. En nuestro
medio entre un 15-20% de los pacientes que ingresan por SCA tienen antecedentes
de consumo de cocaina y un 6% de los mismos un consumo reciente de cocaina en
el momento del ingreso. Si observamos los antecedentes de consumo, la mayoria
de pacientes con antecedentes de consumo de cocaina son exconsumidores, a
pesar de que el 9.1% del global de pacientes tenian un consumo activo en el
momento del ingreso (incluimos consumidores ocasionales, consumidores
habituales y los pacientes que escondieron su uso en la anamnesis pero tenian una
determinacidn de cocaina en orina positiva).

Podria ser que no todos los perfiles de consumo de cocaina impliquen el
mismo riesgo para el sistema cardiovascular, seria légico pensar que un consumo
acumulado mayor, con mayor cantidad de cocaina consumida a lo largo de la vida

revistiera un mayor riesgo cardiovascular. Para poder responder a esta pregunta
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deberiamos realizar un estudio poblacional sabiendo el consumo exacto de los
pacientes y ver después cuales de ellos desarrollan enfermedad coronaria o
realizar algun test para detectar la enfermedad inclusive en etapas subclinicas.

Podemos considerar que estas prevalencias son altas para una poblacién
seleccionada de pacientes jovenes con SCA pero debemos tener en cuenta diversos
aspectos sobre la prevalencia del consumo de cocaina.

Primero, es cierto que establecer el consumo de cocaina reciente o pasado
Unicamente por la anamnesis clinica puede ser poco precisa pero es el método
mas asequible para la practica diaria. Asumimos con la anamnesis una
infraestimacion del consumo real ya que los resultados de estudios que usaban la
detecciéon de metabolitos de cocaina en muestras de cabello sugieren que la
prevalencia de cocaina podria ser entre 3 y 5 veces superior a la estimada
mediante encuestas poblacionales o entrevistas con los pacientes 8124 Por otro
lado, en un subestudio del registro CARDIA se observé que el 35% de los
individuos menores de 45 afios han consumido algun tipo de cocaina alguna vez en
la vida, asi como un 6% se podrian considerar adictos por haber realizado mas de
100 consumos al lo largo de su vida®®. Estos datos son congruentes con los
observados en nuestra serie, donde el consumo reciente de cocaina (por
determinacion en orina) ronda el 6% y el 9.2% de los individuos analizados tenian
un consumo activo de cocaina en el momento del ingreso. También en una
poblacién mas seleccionada que la poblacidn general, como son los pacientes con
dolor toracico, la incidencia de consumo reciente de cocaina por determinacion de
metabolitos en orina se situaba en el 5%°5, practicamente igual a nuestra serie.

Hemos observado una clara relaciéon del consumo de cocaina con la edad del
individuo. Por este motivo se acoto la edad de inclusion de pacientes a los 50 afios.
La prevalencia de consumo de cocaina es mayor en los grupos de menor edad,
superando el tercio de la poblaciéon mas joven, menor de 30 afios. Series anteriores
de SCA y cocaina observaron que el 36% de los pacientes menores de 40 afios
habian consumido cocaina alguna vez en su vida y el 19% la semana anterior al
ingreso125,

El consumo reciente de cocaina valorado por la determinacién de
metabolitos en orina presenta un patron epidemioldgico diferente. Si bien es cierto

que en los pacientes menores de 30 afios un tercio de ellos eran positivos para
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metabolitos de cocaina en orina, no hemos observado un descenso inversamente
proporcional a la edad de los pacientes como ocurria con los antecedentes de
consumo. En los grupos de pacientes mayores de 30 afios la determinacion
positiva de metabolitos en orina se mantenia con valores estables y similares en
todos los grupos.

Al valorar el disefio del estudio se acot6 la edad de inclusiéon a 50 afios,
pensando ya en una relacion con la edad. No es que no existan consumidores de
cocaina mayores de 50 afios, pero es mucho menos frecuente, al menos de
momento; ya que el grueso de consumidores que empezaron hace afios con el
consumo de cocaina de la década de los 90 o 2000 van envejeciendo y puede ser

una poblacion interesante a estudiar en el futuro.

Comparacion de la prevalencia de consumo de cocaina en el SCA con la
poblacion general.

La prevalencia de consumo de cocaina en una poblacion seleccionada como puede
ser los pacientes con SCA o con dolor toracico puede estar magnificada. Una forma
de saber si la magnitud del consumo de cocaina en pacientes con SCA es
desproporcionada es compararla con el consumo de cocaina en la poblacién
general. Una forma facil de comparar los datos es hacerlo con los obtenidos
mediante las encuestas bianuales de consumo de alcohol y drogas en Espafia
(EDADES) realizadas por el Observatorio Espafiol de Drogadicciones y que se
recogen en el informe de 2013 en la poblacion general (entre 15 y 65 afios) *.

La encuesta EDADES recoge el consumo de alcohol y todas las drogas no
Unicamente la cocaina y se realiza por entrevista cada 2 afios en unas muestras
representativas de la poblacién espafiola diferenciando por comunidades
auténomas. La figura 24 muestra en una grafica superpuestas los datos obtenidos
por la encuesta EDADES en sus diferentes afios y los datos obtenidos en nuestra
poblacién de SCA. Hemos comparado los antecedentes de consumo de cocaina por
anamnesis en nuestra serie con la prevalencia de consumo de cocaina en la
encuesta EDADES, es decir, el consumo al menos una vez en la vida en la encuesta.
Por otra parte, el consumo reciente de cocaina en nuestra serie se ha comparado
con la incidencia en la encuesta EDADES que lo define como el consumo de cocaina

en el ultimo aio.
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Figura 24: Grafica comparativa de la prevalencia de consumo de cocaina mediante la encuesta
EDADES y los pacientes con SCA y la incidencia del consumo reciente del SCA con la incidencia de
consumo en EDADES. Fuente informe de OED 2013.

Como podemos observar en la grafica, la prevalencia del consumo de
cocaina ha presentado un incremento progresivo desde el inicio de las series
historicas de la encuesta EDADES, con un pico en 2009 y posteriormente una
estabilizacion en una prevalencia de alrededor del 10% de la poblacidn general.
En los pacientes con SCA observamos una tendencia muy parecida a la prevalencia
en poblacién general; se produjo un incremento progresivo del antecedente de
consumo de cocaina con un pico en 2008 y una posterior estabilizacion alrededor
del 16-18% de la poblacidn con SCA. Nuestras cifras presentan una tendencia muy
similar a EDADES pero con unos valores absolutos ligeramente superiores,
seguramente por tratarse de una poblacion mas seleccionada (pacientes con SCA)
y mas joven (50 vs 65 afios). Estos datos de consumo de cocaina también se
repiten en los principales paises europeos consumidores de cocaina como son
Reino Unido y Holanda, donde des de la década de los 90 han duplicado o
triplicado la incidencia de problemas relacionados con la cocainal?6.

En referencia a la incidencia anual de consumo de cocaina los resultados
son diferentes. En la encuesta EDADES se observa una linea plana con valores de
incidencia de consumo de cocaina estables alrededor del 2%. La presencia de
consumo reciente de cocaina en el SCA en nuestra serie es entre 2 y 3 veces mayor

que la incidencia de consumo de cocaina segun la encuesta EDADES, ademas de
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presentar una tendencia incremental a lo largo de toda la serie historica de los
pacientes. Estos hechos diferenciales pueden ser debidos a un sesgo de seleccion
de los pacientes con SCA como observamos en la prevalencia o también por el
efecto causal conocido de la cocaina como desencadenante o “trigger” de un SCA
como hemos visto anteriormente, lo que condicionaria este incremento paulatino
en el consumo reciente sin observarse el mismo incremento en la poblacion
general.

Como muestra nuestra serie, la asociacion entre el consumo de cocaina y el
Sindrome Coronario Agudo ha crecido exponencialmente en el area metropolitana
de Barcelona des de el inicio del estudio, pasando del 7% en 2001 al 21% en 2008,
con una estabilizacion posterior en prevalencias alrededor del 18% de los ingresos
por SCA. El consumo de cocaina en nuestra serie sigue el mismo patréon que el
consumo de cocaina de la poblacion en general en Espafia. Estos datos podrian ser
un reflejo de las tendencias actuales de consumo de cocaina en las areas
metropolitanas de las grandes ciudades europeas. También hemos observado un
incremento en la incidencia de SCA-ACC, entidad que des de nuestro punto de vista,

presenta unas caracteristicas diferenciales respecto al SCA-NACC.

2. Consumo cronico de cocaina como factor de riesgo

cardiovascular.

Sabemos que la cocaina produce unos efectos a corto plazo por un consumo agudo
pero que también el consumo repetido condiciona unos efectos a largo plazo. El
consumo cronico de cocaina podria aumentar la EAC y por tanto considerarse un
factor de riesgo cardiovascular.

En los pacientes menores de 50 afios que ingresan por SCA en nuestro
medio, el 15% presentan el antecedente de consumo de cocaina. No existe un perfil
clinico diferencial de estos pacientes, pero si hemos observado que los
consumidores de cocaina son pacientes mas jovenes y con un mayor consumo de
otras drogas y consumo de alcohol de riesgo, asi como un mayor consumo de
tabaco. Estas diferencias son congruente con la literatura, los factores asociados al
consumo de cocaina son un mayor consumo de riesgo de alcohol o consumo de

otras drogas!?’. Galicia et al en un metandlisis de los articulos espafioles
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publicados de consumo de cocaina en urgencias observé que la mitad de los
pacientes presentaban un policonsumo de téxicos, siendo el alcohol y el cannabis,
el 58 y 21% respectivamente, los mas frecuentemente asociados a la cocaina; Unos
valores muy parecidos a las obtenidos en nuestra serie. Como factor diferencial
hemos observado una mayor prevalencia de consumo de riesgo de alcohol
(consumo de alcohol con dosis diarias moderadas o severas), en la poblacion
general segun la encuesta EDADES, el consumo de riesgo se sitiia en el 4.5%128,
cifra muy inferior a las observadas en nuestros dos grupos, posiblemente debidas a
una poblacién mas joven y mas seleccionada que la poblacion general incluida en
las encuestas.

Como hemos visto anteriormente, el consumo de cocaina presenta una clara
relacidn con la edad del paciente, siendo el consumo asociado al SCA muy superior
en aquellos pacientes menores de 40 afios. Este motivo explica porque los
pacientes con SCA-ACC presentan una edad media inferior a los controles. La
incidencia de infarto de miocardio aumenta exponencialmente con la edad,
principalmente en varones y en menor medida en mujeres. La incidencia de infarto
de miocardio en la poblacion espafiola en pacientes menores de 55 afios es inferior
al 1% y en menores de 44 del 0.17%!?° Considerando que los pacientes
consumidores de cocaina son significativamente mas jovenes que los controles, no
hemos observado una mayor presencia de FRCV, a parte del consumo de cocaina,
que pudiesen explicar la presencia de mas presencia de infarto de miocardio en
estos pacientes.

Nuestra intencion era demostrar si el consumo de cocaina podia
considerarse un factor de riesgo cardiovascular. Si consideramos un FRCV como el
que produce un incremento en la enfermedad arteriosclerdtica, en nuestro caso
EAC, debemos analizar la anatomia coronaria. Primero diferenciar que se
realizaron en mayor proporcion coronariografias en los pacientes consumidores
de cocaina, pudiendo ser este un sesgo sobre los resultados. Los dos grupos no
presentaban diferencias significativas en los FRCV clasicos, ni tampoco
observamos diferencias en la valoracion angiografica de la EAC. Los pacientes
consumidores no presentaron una mayor presencia de enfermedad coronaria, en
referencia al numero de segmentos coronarios afectados ni una mayor presencia

de EAC multivaso. Los factores predictores de enfermedad coronaria multivaso
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fueron la edad y los FRCV clasicos (Diabetes mellitus, dislipemia y vasculopatia
periférica), siendo la asociacidn con el consumo de cocaina no significativa.

La hipétesis de que los pacientes consumidores de cocaina presentaban
mayor enfermedad arterial coronaria se establecié en la década de los 90 con
estudios necropsicos. Primero Dresler et al observaron una mayor enfermedad
coronaria en autopsias de pacientes consumidores de cocaina muertos por
consumo de cocaina con un 8% de segmentos coronarios con EAC significativa y un
19% de EAC no significativa®® y posteriormente Kolodgie et al corroboro el
mecanismo causal por un aumento de los mastocitos adventiciales los cuales
estaban linealmente relacionados con las estenosis coronarias®?. El sesgo de esos
estudios por tratarse de muertes por consumo de cocaina parece evidente; por lo
que estudios mas recientes con valoracion angiografica no han podido demostrar
los mismos resultados. Om et al en un estudio con un numero pequefio de
pacientes consumidores de cocaina, observaron que el 40% no presentaban
lesiones angiograficas y en el 21% las lesiones no eran significativas (estenosis
inferiores al 70%); unicamente 13 pacientes presentaban EAC significativa con un
claro predominio de enfermedad uUnicamente de 1 vaso coronario epicardico®®.
Patel et al corroboraron los datos obtenidos por Om, donde el 55% de los
pacientes no presentaban lesiones significativas y observando una tendencia a
menor presencia de enfermedad multivaso (p=0.09) en los pacientes
consumidores de cocainal3?. Estos datos de menor afectacién en numero de vasos
por enfermedad coronaria contrastan con los obtenidos en nuestra serie, donde
tanto los pacientes consumidores como los no consumidores tenian presencia de
EAC significativa en mas del 90% de los casos. Estas diferencias son atribuibles a la
seleccién de la muestra; nuestros consumidores de cocaina son pacientes que
consultan por SCA por lo que por definicion la probabilidad pretest de EAC es muy
superior a los pacientes valorados por Om et al (angiografias indicadas por dolores
toracicos, alteraciones ECG, etc...); Mohamad et al en estudios angiograficos en una
poblacién de infartos asociados al consumo de cocaina similar a la nuestra observé
la presencia de EAC en el 81.8% de los casos, datos compatibles a nuestra serie,
pero no disponia de grupo control para poder comparar!3l. Kontos et al también
obtuvieron resultados similares con angiografia, el 50% de los pacientes con dolor

toracico asociado al consumo de cocaina presentaban EAC significativa (lesiones
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con estenosis superiores al 50%): El factor predictor de EAC mas potente fue la
presencia de infarto de miocardio, el 77% de los pacientes con elevacidon
enzimatica presentaban EAC significativa por solo el 18% en los pacientes con
dolor toracico sin elevacion enzimatica®32.

Estudios recientes realizados con angioTAC coronario corroboran nuestros
datos. Bamberg et al en una serie de 412 pacientes que consultaban por dolor
toracico, observo una tendencia en los pacientes consumidores a presentar alguna
lesion estendtica 18% contra 8%, p=0.09, sin diferencias en el tipo de lesiones
observadas tanto las lesiones estables calcificadas como las lesiones no calcificadas.
A pesar de tener una EAC equivalente, en los pacientes con antecedentes de
consumo de cocaina existia 6 veces mayor riesgo de SCA (0Odds Ratio 5.79 [IC95%
1.24-27.02],p=0.02), incluso después de ajustar por la estenosis coronarias 7.
Ebersberger et al en otro estudio realizado con angioTAC observaron datos
parecidos en 78 pacientes consumidores macheados con sendos controles sanos.
En los pacientes consumidores observaron un 13% de lesiones que causaban
estenosis coronarias contra un 5% en pacientes no consumidores, siendo las
diferencias no significativas. A pesar de ello, los pacientes consumidores tenian un
mayor numero de placa aterosclerdticas por paciente (0.44+ 0.88 contra
0.29+ 0.83, p<0.05) y un mayor volumen de las mismas (59.7+ 33.3 mm3 contra
25.6+ 12.6 mm3, p<0.05). Los autores concluyeron que los consumidores de
cocaina mostraban una tendencia a mayor enfermedad aterosclerdtica coronaria
cuando se presentan por dolor toracico!33. Tampoco en un subestudio del estudio
poblacional CARDIA, donde se valoro con TAC coronario se observaron diferencias
en la presencia de calcificaciones coronarias en mas de 3000 pacientes,
atribuyéndose las diferencias observadas a los factores confusores®?.

Nuestros datos no permiten afirmar que la cocaina condicione mayor EAC,
porque en el analisis del numero de vasos enfermos no se observaron diferencias
significativas entre los grupos y si observamos los datos con atencion, los
pacientes consumidores parecen mostrar menor numero de vasos enfermos con
un 32.5% de consumidores con enfermedad multivaso contra un 38.2% en los no
consumidores. Patel et al ya observaron estos mismos resultados en su serie con
analisis angiografico de la EAC, donde presentaban enfermedad multivaso el 16%

de lo consumidores y el 29% de los no consumidores, p=0.09. Al igual que en
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nuestra serie observaron que los factores predictores de EAC significativa fueron
la Edad (OR por década 1.48 [IC95% 1.24-1.75], p<0.001), la diabetes mellitus (OR
1.52 [IC95% 1.10-2.17], p=0.02), la dislipemia (OR 2.27 [IC95% 1.53-3.36],
p<0.001) y el sexo masculino como factor protector (OR 0.58 [IC95% 0.41-0.84],
p=0.003). El consumo de cocaina no se mostré como factor predictor de EAC!30.
Datos similares a los obtenidos en nuestra serie.

Como vemos en la literatura existen resultados discordantes, posiblemente
por los diferentes métodos de valoracidn de la EAC. La duda después de revisar la
literatura es que tipo de estudios se deben considerar “gold standard” para valorar
la afectacion coronaria por cocaina. Los estudios con anatomia patoldgica
realizados en autopsias parecen tener una mayor sensibilidad para detectar EAC al
estudiar la presencia de aterosclerosis en todos los segmentos, inclusive los que no
presentan estenosis endoluminales®264. El sesgo ocurrido en estos estudios seria
de seleccion al tratarse de muertes relacionadas en su mayoria con la cocaina. Por
el contrario, los estudios realizados en individuos vivos que se han realizado con
angiografia coronaria pueden adolecer de poca sensibilidad para detectar
enfermedad aterosclerdtica que no provoca estenosis y ademas al ser un
procedimiento invasivo no puede extenderse a grandes estudios
poblacionales®%132, Una alternativa a estos problemas ha sido la valoracién de EAC
mediante angioTAC coronario®7.6%133, Estos con procedimientos no invasivos de
valoracidn si han podido aplicarse a poblacion de riesgo como el estudio CARDIA®?
y no solo a individuos ya enfermos con dolor toracico o SCA. El problema principal
de la técnica ha sido la sensibilidad, inferior a la anatomia patologica para detectar
enfermedad aterosclerdética no severa.

En los pacientes consumidores de cocaina la funcion ventricular valorada
por ecocardiografia es significativamente inferior a los controles. No hemos podido
demostrar una mayor carga de enfermedad aterosclerotica ni una mayor extension
del infarto valorada por los marcadores de dafio miocardico que pueda explicar
esta mayor disfuncion ventricular en los pacientes consumidores. Estas diferencias
podrian explicarse por una mayor proporcion de infarto con onda Q observada en
el grupo de consumidores o también a dafios miocardicos previos el ingreso. Como
se ha observado en estudios con RMN cardiaca, un alto porcentaje de

consumidores de cocaina cardiolégicamente asintomaticos presentan afectacion
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miocardica®, observandose una relacidon entre la mayor presencia de disfuncién
ventricular y el consumo acumulado de cocaina®.

No podemos demostrar que el consumo crénico de cocaina sea un factor de
riesgo cardiovascular, pero si podemos decir que el consumo cronico de cocaina es
un factor de mayor afectacion cardiaca en los pacientes que consultan por SCA.
Nuestros resultados corroboran los obtenidos en individuos consumidores sin
antecedentes de cardiopatia, donde la afectacién cardiaca y la disfuncién
ventricular son un hallazgo frecuente. Es cierto que en nuestro analisis se han
incluido en un mismo grupo pacientes consumidores de perfiles muy diferentes,
pudiendo esta heterogeneidad enmascarar los resultados; en nuestro analisis
hemos simplificado el consumo de consumo de cocaina a un antecedente
dicotémico de consumo, sin valorar la carga acumulada de consumo de cocaina. Si
consideramos que existe una relacidn entre la afectacion miocardica por cocaina y
su consumo acumulado, como demostraron Maceira et al en estudios con
resonancia®®, también seria l6gico pensar que pudiera existir la misma relacién con
la afectacion de las arterias coronarias.

Para poder comprobar la hipdtesis de la relacion entre el consumo crénico
de cocaina y la EAC se requieren estudios observacionales de cohortes
prospectivos en pacientes consumidores, con una mejor valoraciéon del consumo
acumulado de cocaina y también de la valoracion de la enfermedad coronaria, para
demostrar si el consumo de cocaina debe considerarse un factor de riesgo
cardiovascular significativo por su efecto de generacion de aterosclerosis como

parecia en los estudios preliminares.

3. Sindrome coronario agudo asociado al consumo reciente de

cocaina

Los pacientes que consultan por SCA-ACC presentan unas -caracteristicas
diferenciales durante la fase hospitalaria respecto a los SCA-NACC. Estas
diferencias pueden deberse a efectos propios de la cocaina que han consumido
proxima al evento o también podrian deberse a una diferencia en el manejo o
tratamientos que aplicamos los médicos a estos pacientes durante la fase

hospitalaria.
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Caracteristicas clinicas y presentacion.

Los pacientes con SCA-ACC tienen unas caracteristicas clinicas diferentes a los SCA
sin relacion con la cocaina. Observamos que estos pacientes presentan una mayor
incidencia de aquellos factores que podriamos resumir en estilos insalubres de
vida (mayor consumo de tabaco, mayor consumo de riesgo de alcohol y consumo
de otras drogas diferentes a la cocaina). Por otro lado, deberian tener menos
factores de riesgo cardiovascular clasicos (en nuestro caso menor dislipemia que
es el factor principal a edades jovenes) y una edad media inferior. Estos datos son
congruentes con la serie mas actual americana de 1003 pacientes con SCA y
consumo de cocaina donde se observan los mismos resultados con un mayor
consumo de alcohol y tabaco y una menor presencia de hipertension y diabetes en
los pacientes consumidores de cocainal3*.

En nuestra serie, el perfil de factores de riesgo es el que corresponde para
una poblacién joven, como muestra el “Euro Heart Survey”, donde encontramos
que en los pacientes menores de 55 afios con SCA, el consumo de tabaco y la
dislipemia son los factores de riesgo predominantes, principalmente en los
varones y con valores similares a los observados en nuestro estudio!3>. Como dato
curioso, hemos observado que los pacientes con SCA-ACC tienen una mayor
incidencia de revascularizacion percutanea en sus antecedentes, sin observarse
mayores antecedentes de angina de pecho o infarto de miocardio. Esto podria
deberse a que los pacientes con consumo de cocaina frecuentemente presentan
algun tipo de dolor toracico asociado por lo que en el estudio del mismo podrian
conllevar una mayor instrumentalizacion de ellos.

La forma principal de presentacion en las series de SCA en pacientes
jovenes es la SCAEST!35. Nuestra serie no es una excepcidn, la mayoria de SCA
cursaban con Elevacion del segmento ST, sobretodo en el grupo SCA-ACC donde
lleg6 al 84.7% de los pacientes (superior al SCA-NACC donde fueron el 71.7%,
p=0.030). A pesar de esta mayor proporcién de SCAEST no observamos diferencias
en el diagnostico final ni en la localizacion del infarto entre los dos grupos. A pesar
de que analisis preliminares mostraban una tendencia a infartos de mayor tamafio
en el grupo SCA-ACC'1° no hemos podido corroborar estos datos en nuestro

estudio. No hemos hallado diferencias significativas en la valoracién del tamafio
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por pico marcadores de dafio miocardico ni en funcién ventricular por
ecocardiografia (49 contra 52% de fraccion de eyeccion, p=0.278). Por el contrario,
en el analisis de los pacientes consumidores cronicos de cocaina si observamos
diferencias en la fraccion de eyeccidn, atribuyéndolo posiblemente a la toxicidad
por cocaina que pueden presentar consumidores asintomaticos; estos datos no se

han repetido en la poblacién con consumo reciente de cocaina.

Evolucion hospitalaria y mortalidad.

La evolucion de los pacientes con SCA-ACC es diferente al resto de SCA,
presentando durante la fase hospitalaria un mayor numero de complicaciones. En
primer lugar y a pesar de no mostrar infartos de mayor extension, los pacientes
con SCA-ACC tienen un mayor porcentaje de complicaciones clasicamente
relacionadas con IAM extensos. Los pacientes con SCA-ACC muestran una
tendencia a mayor presencia de Insuficiencia Cardiaca Izquierda, asi como una
mayor presencia de shock cardiogénico; también observamos una mayor tasa de
Trastorno de la Conduccién Intraventricular Agudo (por afectacion del tejido de
conduccion en el infarto anterior) y un mayor numero de pericarditis
epistenocardicas. Estas complicaciones del [AM generalmente se asocian a infartos
de mayor extension, pero en nuestro caso no se ha podido establecer esta
asociaciéon por no observar un mayor pico de marcadores de dafio miocardico ni
menor fraccion de eyeccion, por lo que la etiopatogenia que juega la cocaina en
este tipo de complicaciones es incierta. En otras series de SCA-ACC publicadas
anteriormente no se han observado una mayor presencia de estas complicaciones,
posiblemente por menor riesgo de los pacientes incluidos en estas series!!1.

En segundo lugar, destacar las complicaciones relacionadas con una mayor
estimulacion adrenérgica en los pacientes con SCA-ACC, como pueden ser la
taquicardia ventricular (TV) o el bloqueo auriculo-ventricular (BAV). Estas
complicaciones, principalmente la TV son coincidentes con los resultados de las
otras series de SCA-ACC. En la década de los 90, Hollander et al observaron que los
pacientes con SCA-ACC tenian una alta incidencia de TV en la fase aguda del SCA,
principalmente en las primeras 12 horas de evolucion!36, estos datos al igual que
los obtenidos en nuestra serie pueden ser consecuencia de una mayor

estimulacion adrenérgica por la cocaina consumida antes del evento o también por
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el menor uso de los farmacos BB en la fase aguda del SCA-ACC, que sabemos que
disminuyen la incidencia de esta complicacidn.

Este mayor porcentaje de complicaciones hospitalarias que presentan estos
pacientes podrian ser la explicacion de la mayor estancia media (1.5 dias) y los
mayores costes econdmicos (382 Euros mas de media) observados en los ingresos
por SCA asociados a la presencia de un trastorno por cocaina. Estos hallazgos los
observaron Gili et al en los CMBD (Conjunto Minimo Basico de Datos) de las altas
por infarto de miocardio en 87 hospitales espafioles10. A pesar que en este estudio
no se observaron diferencias en mortalidad ni en las complicaciones registradas en
las altas hospitalarias que justificaran estos hallazgos; posiblemente esto fue a
consecuencia de utilizar los datos recogidos en los CMBD que son muy utiles para
grandes poblaciones pero no son muy sensibles en sus contenidos, posiblemente
subestimando la incidencia real de las complicaciones3’.

En nuestros pacientes con SCA-ACC hemos observado una tendencia a una
mayor mortalidad hospitalaria (3.4% contra 1.0% en SCA-NACC, p=0.097). La
mortalidad hospitalaria en global es baja y concordante con series de infarto en
pacientes jovenes, como es el caso del “Euro Heart Survey” donde observaron una
mortalidad del 1.4% en los pacientes menores de 55 afos!35. Nuestra mortalidad
hospitalaria parece bastante acorde con la realidad, si la comparamos con el
registro “Euro Heart Survey” con mas de 10.000 pacientes, 2321 de los cuales
tenian menos de 55 afios. Diferentes son las mortalidades obtenidas en registros
americanos de SCA-ACC, tanto por exceso como por defecto. En la serie inicial de
SCA-ACC descrita por Hollander se observaron mortalidades del 0% en ambos
grupos!3%, mas parecidas a pacientes con dolor toracico que a pacientes con IAM.
En el extremo contrario observamos los pacientes con infarto con elevacion del
segmento ST recogidos mas recientemente por Shitole et al, que presentaban una
mortalidad hospitalaria del 4.3% sin diferencias entre los consumidores de cocaina
y el resto de infartos!34. La mortalidad observada Shitole et al puede explicarse por
dos motivos, primero por tratarse de una poblacién con IAMEST y segundo por
tratarse de una poblacién de mayor edad (en el Euro Heart Survey la mortalidad
hospitalaria de los IAMEST en menores de 74 afios era del 4.7%). Un factor a tener
en cuenta es que la mortalidad entre los dos grupos en este estudio era igual,

contando que el grupo de SCA-ACC tenia una edad media 9 afios menor y un riesgo
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menor valorado por el “TIMI STEMI Score” que el grupo sin consumo de cocaina. A
pesar de estas diferencias, la mortalidad entre los dos grupos se considerd
equivalente; sin que realizaran los autores un analisis multivariante de la
mortalidad hospitalaria, inicamente realizado con los datos al seguimiento!34.

La mortalidad hospitalaria del grupo SCA-ACC obtenida en nuestro estudio
multiplica por tres el riesgo respecto a los pacientes con SCA-NACC, sin llegar a
obtenerse una significacion estadistica posiblemente por el pequefio numero de
eventos registrados. Por este mismo motivo, al analizar los factores predictores de
mortalidad hospitalaria, inicamente la clasificacion de Killip-Kimbal se mostré
como predictor independiente de mortalidad hospitalaria con un riesgo
aumentado 5 veces por cada categoria de la clasificacion (OR 5.3 [IC95% 2.62-
10.60], p<0.001).

Un primer analisis de los resultados hospitalarios (Unicamente con los
pacientes incluidos hasta el afio 2008) fue publicado previamente en European
Heart Journalll®(ver anexos). En este primer analisis los pacientes con SCA-ACC
presentaban una mortalidad 8 veces mayor que el grupo control. Desde entonces,
la evolucion de la mortalidad en ese grupo ha disminuido drasticamente,
mostrando actualmente una diferencia de mortalidad entre los dos grupos muy
inferior, perdiendo la significacién estadistica y mostrando uUnicamente una
tendencia a la significacion. Este hecho puede ser producto del azar o también nos
plantea la duda de si los nuevos tratamiento administrados en estos enfermos han
mejorado el pronostico en los pacientes jovenes, beneficiando principalmente a los
pacientes con SCA-ACC; ya que hasta el afio 2007 el tratamiento de reperfusion
principal en nuestro hospital era la fibrindlisis y desde entonces se instaurd la
angioplastia primaria como tratamiento de eleccion, siendo la referencia para todo
el territorio. Para intentar responder a esta pregunta hemos realizado un analisis
estadistico no definido en el método.

Comparamos los pacientes incluidos en el estudio separando aquellos que
ingresaron hasta el afio 2008 (Grupo Pre2008: 400 pacientes) contra los que
ingresaron posteriormente al 2008 (Grupo Post2008: 464 pacientes). Respecto a
las caracteristicas clinicas no observamos diferencias significativas en el
porcentaje de varones, ni en factores de riesgo cardiovascular a excepcidon de una

tendencia a un mayor porcentaje de tabaquismo activo en los Post2008 (78.9
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contra 73.8%, p=0.076) y de hipertensién arterial (32.3 contra 26.5%,p=0.061).
Los pacientes post2008 eran una edad significativamente superior (media
44.6+4.8 contra 43.2+5.3afios, p<0.001). No observamos diferencias en el
porcentaje de SCA-ACC (7.8 contra 5.8%, p=0.243) ni en el consumo de alcohol o
otras drogas entre los dos grupos; pero si una mayor prevalencia de infeccién por
VIH o VHC en el grupo de Post2008 (4.7 contra 2.3%,p=0.050). Donde observamos
las primeras diferencias importantes entre las dos poblaciones fue en la
presentacion del SCA. En el grupo Post 2008 el porcentaje de pacientes con
SCAEST y IAM no Q era superior (77.8 contra 66.5%,p<0.001 y 75.6 contra
64.5%,p=0.001; respectivamente). Sin observarse diferencias en el tamafio del
infarto valorado por el pico de marcadores o por la funcién ventricular. En los
pacientes post 2008 se observé una tendencia a mayor proporcion de pacientes en
situacién de Killip I (90.4 contra 87.7%, p=0.051) y una mayor proporciéon de BAV
completo (3.4 contra 1.3%,p=0.036) posiblemente relacionados con una mayor
proporcion de IAM de localizacion inferior (50.7 contra 43.8%,p=0.025). Estas
diferencias observadas se deben posiblemente al programa de angioplastia
primaria 24 horas/365dias, donde nuestro hospital paso a ser la referencia del
tratamiento del IAMEST en toda la region, y era donde se remitian los pacientes
con IAMEST para su tratamiento; por este motivo el porcentaje de pacientes con
[AMSEST disminuyeron para aumentar los pacientes con IAMEST.

Las mayores diferencias entre las dos poblaciones se observaron en los
tratamientos administrados; estas diferencias muestran la evolucion de la
cardiologia en el tiempo. En el periodo post2008 se administraron mayor
porcentaje de farmacos antiagregantes; AAS (99.6 contra 98.0%, p=0.032) y
inhibidores del ADP (P2Y12), principalmente clopidogrel (96.3 contra 60.8%,
p<0.001). No observamos diferencias significativas en otros tratamientos
farmacologicos excepto un mayor uso de IECAS en post2008 (54.1 contra 45.8%,
p=0.014) y un menor uso de antiarritmicos (5.2 contra 9.5%, p=0.014). Donde
mayor fueron estas diferencias fue en los tratamientos intervencionistas. Existe
una clara diferencia en realizar coronariografia en los pacientes post2008 (98.9
contra 72.5%, p<0.001) y también en el intervencionismo coronario percutaneo
(87.3 contra 51.5%, p<0.001), sin diferencias en el numero de pacientes que se

sometian a cirugia de revascularizacién coronaria (4.5 contra 5.8%, p=0.414).
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Estos numeros traducen un mayor intervencionismo en los ultimos afios en los
SCA que ha demostrado unos buenos resultados en estos pacientes.

El maximo exponente del intervencionismo coronario se ha experimentado
en los pacientes con IAMEST; siendo en estos pacientes donde mas significativas
fueron las diferencias en nuestra serie. Se realiz6 terapia de reperfusion, en los
pacientes con indicacion (627 pacientes con SCAEST), en mayor proporcion en los
pacientes post2008 (95 contra 76.3%, p<0.001) esto fue debido a un mayor uso de
la AP en la era post2008 (93.6 contra 36.6%, p<0.001) contra una disminucion de
la fibrindlisis (1.4 contra 43.6%, p<0.001). Como sabemos en los paises donde se
prioriza la AP como terapia de reperfusion el primer efecto observado es una
disminucion de los pacientes no reperfundidos!38, con la consecuente mejoria del
pronostico en estos pacientes. Ademas, si observamos como se aplicaron las
terapias de reperfusion, estas fueron aplicadas con menores demoras en la era
post2008. Si consideramos el porcentaje de pacientes reperfundidos en funcion de
los retrasos aceptados por las guias de practica clinica (fibrinolisis en menos de 30
minutos des de el primer contacto medico y puerta balon inferior a 120
minutos)13%,observamos que en post2008 el porcentaje de reperfusiones
realizadas con retrasos correctos era mayor (55.8 contra 36.6%, p<0.001).

A pesar de todas estas diferencias entre las dos poblaciones y la diferente
aplicacion de los tratamientos y terapias entre estos dos grupos no se observaron
diferencias significativas de mortalidad hospitalaria (1.1% en post2008 contra
1.3% en pre2008, p=0.813), posiblemente por la baja mortalidad mostrada en los
dos periodos. Es dificil de justificar que diferencias tan importantes de
tratamientos con un alto factor de impacto pronostico en las dos poblaciones no
repercutan en diferencias de mortalidad. La inica explicacién a estos resultados es
la falta de eventos entre los dos grupos, consecuencia de los excelentes resultados
en ambos, destacando que mortalidades en pacientes con IAMEST y fibrindlisis del
1.3% son excelentes y atribuibles a seleccionar una poblacion joven.

Como hemos visto, des de el 2001 hemos experimentado muchas mejoras en el
tratamiento de los SCA, principalmente en le tratamiento intervencionista y en la
reperfusion de los pacientes con IAMEST. Estas mejoras indudablemente han

influenciado en los pacientes de nuestro estudio, a pesar que no podamos
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demostrar diferencias de mortalidad debidas a las mismas, posiblemente por la

baja mortalidad observada en los pacientes jovenes con SCA.

4. Tratamientos administrados a los pacientes con SCA-ACC

La presencia de un antecedente de consumo de cocaina condiciona el tratamiento
administrado a estos pacientes. En la fase aguda del ingreso por SCA, en los
pacientes con SCA-ACC se utiliza en menor proporcion los farmacos BB (40.7%
contra 78.1% en SCA-NACC), siendo la alternativa los farmacos antagonistas de los
canales de calcio. Estas diferencias se mantienen en el tratamiento que reciben los
pacientes con SCA-ACC al alta hospitalaria, con una ligera mejoria en el porcentaje
de pacientes que reciben BB al 59.6% pero aun inferior al porcentaje de los
pacientes SCA-NACC 84.2%. La limitacion al tratamiento con BB en estos pacientes
puede estar lastrando su prondstico. Los farmacos BB orales son farmacos con
indicacion Clase I y nivel de evidencia A en el infarto de miocardio en todos
aquellos pacientes que no presenten contraindicaciones, asi como Clase IA en la
prevencidon secundaria después de un infarto para mejorar la supervivencia, y
también prevenir el reinfarto y la muerte subital4.

La diferente utilizacion de los farmacos BB entre los pacientes en funcién
del consumo reciente de cocaina se deriva del riesgo a un incremento del
vasoespasmo que causarian los BB. Esta idea del efecto de los BB asociados a
cocaina se deriva de estudios clasicos que demostraron una atenuacidon de la
vasoconstriccion causada por cocaina con la administracion de fentolamina (un
antagonista a-adrenérgico) y un incremento del mismo con el uso de BB como el
propanolol ($-bloqueante)31.141, Por estos motivos el uso de BB en el dolor toracico
asociado a cocaina se consideraba contraindicado en la fase aguda, inclusive en los
pacientes que presentaban infarto de miocardio®#2. El uso de BB se reservaba como
segunda linea terapéutica, indicado Unicamente en situaciones de alto riesgo
isquémico o como prevencidn secundaria en aquellos pacientes que tengamos la
seguridad de que abandonaran el consumo de cocaina. El tratamiento de primera
linea en la fase aguda de los SCA-ACC es la nitroglicerina endovenosa y las

benzodiacepinas!42143, a pesar de ello, en nuestra serie no hemos hallado
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diferencias significativas en el uso de nitroglicerina endovenosa en la fase aguda ni
oral en el alta en nuestros dos grupos de pacientes.

Estas diferencias en el tratamiento con BB no es un hallazgo unico en
nuestra serie, Shitole et al en Estados Unidos observaron una menor utilizacién de
BB al alta del 74% contra el 95% en los pacientes con SCA-ACC (p<0.001)134,

Ante los posibles beneficios que tendrian los BB en los pacientes con SCA-
ACC (como puede ser la prevencion de TV, mas frecuente en estos pacientes)
existen diversos grupos que abogan por su utilizacion en la fase aguda. Ibrahim et
al en un analisis retrospectivo de 378 pacientes con dolor toracico y consumo de
cocaina donde el 40% recibieron BB, no observd diferencias significativas en la
proporcion de pacientes que se diagnosticaban de infarto, como tampoco se
observaron diferencias entre los BB cardioselectivos respecto a los no selectivos!44.
Como tampoco se observaron diferencias en un “endpoint” combinado (compuesto
por muerte por cualquier causa, infarto, ictus y arritmia ventricular) (15,9% contra
12,3%, p=0,32) en un analisis por Propensity Score de pacientes con dolor toracico
y cocaina con un 44% de uso de BB14>, Series mas recientes y cercanas como la del
H. Clinico obtuvieron mayores tasas de uso de BB del 60% sin complicaciones
evidentes de los mismos®>. El grupo de Dattilo PB et al comparé 348 pacientes con
dolor toracico y consumo de cocaina, 60 de los cuales habian recibido BB (2/3
Beta-selectivos: Metoprolol, atenolol o propanolol, 21% Alfa-beta: Labetalol y
carvedilol, asi como el 13% de ambos tipos de BB). Observaron que los pacientes
con un tratamiento precoz con BB presentaban menor incidencia de infarto de
miocardiol46. Los autores consideraban el estudio como un generador de hipoétesis
para realizar ensayos aleatorizados en este subgrupo de pacientes con SCA. Se
sugeria que el beneficio que producian los BB sobre el miocardio eran superiores
al posible efecto deletéreo que podian ocasionar en las arterias coronarias, teoria
muy razonable si consideramos que el vasoespasmo no es el efecto principal por el
que la cocaina ocasiona los SCA. Tampoco queda claro que tipo de farmacos BB son
los mas indicados en estos pacientes, Fanari et al comparé los farmacos BB beta-1-
selectivos con los no selectivos y los pacientes sin BB, sin observar diferencias
significativas en un evento combinado de muerte, infarto, ictus y arritmia
ventricular en pacientes con dolor toracico y cocainal4>. Se ha sugerido que

aquellos farmacos que presentan un efecto alfa-bloqueante asociado al efecto beta
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podrian tener un mayor beneficio en los pacientes con SCA-ACC, no solo en los
pacientes con dolor toracico asociado al consumo de cocaina.

Se necesitaran estudios especificamente disefiados y con un mayor numero
de pacientes con SCA-ACC para poder contestar a estas preguntas, si bien es cierto
que el tratamiento crdénico con BB se ha demostrado un factor protector de
mortalidad por cualquier causa en los pacientes de nuestra serie, como veremos

mas adelante.

En los tratamientos administrados al alta en nuestros pacientes,
unicamente hemos observado una tendencia a una menor utilizacion de AAS en el
grupo SCA-ACC, sin llegar esta diferencia a la significacidn estadistica. Esto puede
ser debido a un mayor numero de pacientes sin lesiones angiograficamente
significativas en la coronariografia en el grupo SCA-ACC y/o una sospecha mas alta
de vasoespasmo coronario como factor causal del SCA, ambas entidades sin una

evidencia sodlida del beneficio de la utilizacion del AAS.

Otro de los aspectos que podria determinar la mortalidad hospitalaria es la
terapia de reperfusion y los tiempos de isquemia en aquellos pacientes con
SCAEST. No hemos hallado diferencias significativas en estas variables entre los
dos grupos. Las terapias de reperfusion se han administrado por igual,
predominando globalmente el tratamiento con angioplastia primaria sobre la
fibrindlisis. Este puede ser uno de los factores que hayan causado una mortalidad
hospitalaria tan baja en nuestro grupo, ya que sabemos que la AP es superior a la
fibrindlisis en términos de mortalidad, reinfarto e ictus!!3, sobretodo en los
infartos que consultaban antes de 2 horas de evolucion'4’,que en nuestra serie
fueron mas de la mitad de los pacientes en ambos grupos. Por las medianas de
tiempo de asistencia, podria parecer que los pacientes con SCA-ACC se demoraban
mas hasta consultar al hospital, 25 minutos de mediana respecto a los SCA-NACC,
pero estas diferencias no han alcanzado la significacion estadistica posiblemente
por el pequefio tamafio de la muestra, ni han acabado afectando el tiempo total de
isquemia de estos pacientes, que en realidad es el retraso que determina el

principal efecto sobre la mortalidad.
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Intervencionismo coronario percutaneo

La valoracion de la anatomia coronaria mediante angiografia se realiz6 en un gran
numero de pacientes incluidos en el estudio (el 86.7% de los pacientes), sin
diferencias en el porcentaje de realizacion de cateterismo cardiaco entre los dos
grupos SCA-ACC y SCA-NACC, pero si con una gran diferencia en la evolucién en el
tiempo. Practicamente la totalidad de los pacientes que ingresaron posterior al
2008 se valoraron con angiografia (el 98.9%), en cambio unicamente el 72.5 de los
pacientes que ingresaron antes. Estas diferencias se hacen mas evidentes en el
numero de pacientes tratados con intervencionismo coronario percutaneo (87.3
contra 51.5%), reflejo de la evolucion de la cardiologia, donde con el tiempo se
recomendaba cada vez mas una actitud mas intervencionista en los pacientes con
SCA.

Al comparar las caracteristicas angiograficas observadas en los pacientes
con SCA-ACC no observamos diferencias evidentes respecto a los SCA-NACC en
extension de la EAC ni en complejidad de las lesiones (bifurcaciones, tronco comun
izquierdo,...). Tampoco en el numero de vasos enfermos ni en el numero de vasos
tratados, ni en los stents implantados por paciente. Comparando la duracion de los
procedimientos no observamos diferencias en tiempos de escopia, dosis de
radiacion ni en contraste administrado. Las diferencias observadas entre los dos
grupos fueron un mayor uso de dispositivos de trombectomia mecanica y un
mayor uso de stents convencionales en los pacientes con SCA-ACC.

La primera diferencia puede ser a consecuencia del tipo de lesiones que
presentan estos pacientes. Los dispositivos de trombectomia manual se utilizan a
discrecion del cardiélogo intervencionista, indicados cuando existe una gran carga
trombotica intracoronaria, principalmente en el escenario de la AP148. Una mayor
utilizacién de estos dispositivos puede traducir una mayor presencia de trombo
intracoronario en los pacientes con SCA-ACC. Como hemos visto en la primera
parte de la tesis doctoral, la cocaina tiene un efecto protrombotico con un efecto
sobre las plaquetas y el endotelio?°. El consumo de cocaina podria justificar una
mayor presencia de trombo intracoronario y consecuentemente una mayor
utilizacién de dispositivos de extraccion de trombo. No hemos realizado una
valoracidn especifica de las angiografias para poder decir que estos pacientes

presentan mayores imagenes de trombo segun las escalas de valoracidn
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angiografica, asi como tampoco hemos observado un mayor uso de farmacos
inhibidores de los receptores plaquetarios Ilb-Illa en los pacientes SCA-ACC. Al
igual que la trombectomia mecanica, estos farmacos se usan en situaciones de
elevada carga trombdtica y en nuestra serie también se administraban a criterio
del cardi6logo intervencionista. Por lo tanto no podemos decir que la diferente
utilizacidn de estas terapias sea debida a una diferencia en la presencia de trombo
intracoronario entre los grupos.

La otra gran diferencia entre los dos grupos es un menor uso de stents
liberadores de farmaco en los pacientes con SCA-ACC. En el pasado parecia que los
DES eran mas propensos a la trombosis del stent a largo plazo, principalmente
relacionada con el abandono de la medicacion antiagregante. Si consideramos que
los pacientes del grupo de SCA-ACC se perciben con una mayor probabilidad de
abandono del tratamiento por su situacién socioecondémica o por una menor
confianza por parte del facultativo en el cumplimiento terapéutico; esto podria
justificar las diferencias observadas. Esta diferencia no es exclusiva de nuestra
serie, también se observo en la otra serie americana de SCA-ACC, donde el uso de
DES fue del 18% en SCA-ACC contra el 54% en SCA-NACC, p<0.001134,

Como hemos visto, los tratamientos farmacoldgicos de los pacientes con
SCA-ACC difieren de los aplicados a los pacientes con SCA-NACC; en el tratamiento
intervencionista también existen estas diferencias. Estas diferencias podrian
condicionar la evolucion posterior de los pacientes, como analizaremos en el
siguiente capitulo. Ahora solo queremos discutir la evolucion de los pacientes en
un evento muy especifico de cardiologia intervencionista como es la trombosis del
stent.

Casos aislados o pequenas series de casos sugerian que el consumo de
cocaina podria ser un factor de trombosis del stent149-151, McKee et al en una serie
de consumidores de cocaina tratados con intervencionismo coronario observd
unas tasas de trombosis incrementadas en los pacientes consumidores, entre el 6 y
7.6%, manteniéndose las diferencias después de ajustar los pacientes por
propensity score con controles a no consumidores!®2, En nuestra serie de SCA
también existe un incremento de la incidencia de trombosis del stent, con una tasa
de trombosis en el SCA-ACC del 8%. Si observamos la frecuencia de apariciéon de

las trombosis vemos que la mayoria ocurrieron pasados los 30 dias del implante
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(tardias y muy tardias), en estos casos la doble antiagregacion posiblemente ya se
habia suspendido. Si observamos la tabla pormenorizada de los casos de trombosis
podemos observar que mas de la mitad de los casos no estaban con doble
antiagregacion en el momento de la TS, ya sea por haber cumplido el periodo de
prescripcion médica o por abandono de la misma.

Como sabemos, el abandono del tratamiento antiagregante, asi como el
SCAEST en el caso indice son factores predictores de trombosis!>3. En el primer
estudio ESTROFA hasta un 31 % de los pacientes abandonaban el tratamiento
antiagregante lo que condicionaba el riesgo de trombosis. El abandono del
tratamiento antiagregante es el principal factor que condiciona la TS en los
primeros 6 meses del implantel54. Durante el primer afio después de implantar un
DES, el 14% de los pacientes interrumpen el tratamiento antiagregante, ya sea por
prescripcion medica por algin tipo de complicacién o por decisiéon propial®s. El
10% de pacientes suspenden el tratamiento con algun antiagregante mas de 7 dias
consecutivos, siendo mas frecuente suspender el clopidogrel o los dos
antiegregantes a la vez!°6. Entre los pacientes que abandonan el tratamiento
antiagregante por iniciativa propia, el consumo de drogas psicotrépicas (entre
ellas la cocaina) era uno de los dos factores que mayor OR tenian 2,58 (1C95% 1.3-
5.12), justo por debajo de ser inmigrante que tenia una OR de 3.78155.

Otro factor que puede condicionar la tasa de TS es el tipo de stent
implantado. Con los stents farmacoactivos de primera generacion parecian que
tenian un mayor riesgo de TS tardia, sin diferencias en la trombosis precoz157.158,
Como hemos observado con el tiempo, los BMS no tenian una menor tasa de
trombosis que los DES de segunda generacidn si no que era lo contrario OR de DES
respecto a BMS 0.79 (IC95% 0.63-0.99)15% como también lo demuestra un estudio
en contexto de IAMEST como es el EXAMINATION donde se observd el doble de
trombosis de los BMS respecto a los DES 160, Como vemos, una mayor implantacién
de BMS y una posible tasa de abandono del tratamiento antiagregante pueden
haber sido los causantes de la mayor incidencia de trombosis en los pacientes con
SCA-ACC o podria ser también un efecto de la cocaina?

Al analizar los posibles factores que condicionan una TS en nuestra serie,
ninguno de los factores valorados, el tratamiento con doble antiagregacion al alta,

e implante de un BMS no alcanzaron la significacion estadistica, mostrando

-136-



Unicamente una tendencia a la significacion de la presencia de SCA-ACC con una
OR de 3.082 p=0,091. Posiblemente estos resultados no fueron significativos por el
escaso tamafio de la muestra, con Unicamente 17 pacientes con TS. Desde nuestro
punto de vista, la cocaina presenta indicios de aumentar la TS, sobretodo si se
continua con el consumo de cocaina, pero se necesitan estudios mas extensos con
un mayor numero de pacientes para poder conocer exactamente el efecto de la

cocaina sobre la trombosis del stent.

5. Seguimiento de los pacientes con SCA-ACC.

El consumo de cocaina condiciona la fase hospitalaria del SCA y segun lo observado
en nuestros resultados, también afecta la evolucién a largo plazo. El presentar un
SCA-ACC es un factor de riesgo de mortalidad y eventos isquémicos al seguimiento
de estos pacientes. Es cierto que realizar un corte de seguimiento al afio no ha
aportado ninguna ventaja a nuestro estudio; la intencion de homogeneizar la
muestra con un seguimiento mas facil de realizar no ha aportado ninguna
respuesta a nuestras preguntas, al contrario, ha aportado confusién al no poder
ver las diferencias entre los dos grupos, posiblemente porque en la cardiologia
actual y en un grupo seleccionado de pacientes jovenes, la tasa de eventos al afio

de seguimiento es tan baja que no permite visualizar las diferencias.

La presencia de SCA-ACC aumenta el riesgo de mortalidad global y de mortalidad
cardiaca al seguimiento. En nuestra serie las curvas de Kaplan Meyer y el modelo
de regresion de Coxx para la mortalidad son congruentes con un efecto de la
cocaina sobre la mortalidad. Parece que la cocaina (SCA-ACC) podria tener un
efecto mayor sobre la mortalidad cardiaca que sobre la mortalidad global,
mostrando un riesgo 4 veces mayor de mortalidad cardiaca en el grupo SCA-ACC
(HR 4.038 [IC95% 1.151-14.168], p=0.029). Los resultados en la mortalidad global
no muestran diferencias tan importantes por el gran peso que presenta la
mortalidad de causas no cardiacas en el grupo sin consumo de cocaina,
principalmente la mortalidad por neoplasia de pulmoén, muy relacionada con el
alto consumo de tabaco (activo o antecedentes de consumo) que henos observado

en nuestra poblacion. Estos datos coinciden con la mortalidad observada en la
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poblacién espafiola de pacientes consumidores de cocaina, donde la mortalidad
por cualquier causa es 5 veces superior a la que presenta la poblacion general®.

Las diferencias de mortalidad observadas en nuestra serie contradicen los
resultados al seguimiento observados en la serie americana mas reciente de
IAMEST con cocainal34. Shitole et al observaron una tasa de mortalidad al
seguimiento en los pacientes con consumo de cocaina del 10.3% con un
seguimiento medio de 2.7 afios, similar a la mortalidad que nosotros hemos
observado del 12.3%, donde verdaderamente existen las diferencias es el grupo
control, donde la mortalidad del grupo de Shitole fue del 13.0% contra el 5%
observado en nuestro hospital. Estas diferencias son facilmente explicables si
comparamos ambos grupos de pacientes, Shitole et al no seleccionaron la
poblacién a estudio por la edad por lo que dos factores que claramente puede
diferenciar el pronostico en los SCA son completamente diferentes entre las
poblaciones, la edad media se diferencia en mas de 15 afios (60 afios contra 44 en
nuestra serie) y un porcentaje 3 veces superior de pacientes diabéticos (36 contra
12%)134, Estas caracteristicas pueden hacer que la mortalidad en nuestro grupo
sea inferior sin que ninguna de las dos mortalidades sea incongruente para las
poblaciones en que estan obtenidas, ya que las tasas de mortalidad entre los dos
paises no difieren tanto para esperar estas diferencias en mortalidad6l. También
sabemos que la edad es un factor importante para definir la mortalidad en el SCA,
como nos demostro6 el Euro Heart Survey?3>.

La administracion de farmacos BB, y también de estatinas, se ha
demostrado eficaz para disminuir el riesgo de mortalidad global y cardiaca, por lo
que se deberia valorar cuidadosamente la indicaciéon de los farmacos BB en los
pacientes con SCA-ACC, en nuestra serie menos del 60% de los pacientes con SCA-
ACC se les prescriben BB al alta.

El ingreso por SCA-ACC es un factor que determina el riesgo de reingreso
por infarto o revascularizacién al seguimiento. Al analizar los resultados de MACE
al seguimiento observamos que los pacientes con SCA-ACC tenian el doble de
riesgo de presentar un MACE al seguimiento, principalmente por un aumento de
los infartos (el doble que el grupo control al seguimiento) sin diferencias
significativas en la revascularizacion. En una poblacion joven de SCA el reingreso

por infarto de miocardio presenta una tasa no despreciable, practicamente del
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20% de los pacientes, aumentando hasta el 35% en los pacientes con SCA-ACC. A
pesar de parecer muy altos, estos datos son inferiores a los observados en la
bibliografia, en las series de pacientes americanas, Chibungu et al observaron una
tasas de reingreso a 30 dias del 38% en SCA-ACC y del 13% en SCA-NACC (p=0.03),
similares en numero a las nuestras pero solo a 30 dias de seguimiento!62. También
Shitole et al observaron tasa muy altas de muerte y reingreso por causa
cardiovascular del 29 al 31%, sin diferencias entre los dos grupos a mas de 2 afios
de seguimiento!34. Como hemos observado en referencia a la mortalidad la serie de
Shitole muestra las mismas tasas de reingreso el grupo de SCA-ACC (29,3% contra
35.1% en nuestra serie) pero los eventos de los pacientes control son mucho mas
elevados (31.3% contra 18.8% respectivamente). Estas diferencias en los eventos
de los pacientes control pueden ser el motivo de la falta de diferencias observado
entre los grupos en su serie. Un dato muy significativo y que llamo la atencion a los
autores fue la elevada tasa de muerte y reingreso por cualquier causa, donde la
mitad de los pacientes (consumidores y no consumidores de cocaina) reingresaban
durante el seguimiento. Los autores exponian en las conclusiones que las tasas
similares de eventos en los dos grupos las consideraban mas sorprendentes aun
porque los usuarios de cocaina eran sustancialmente mas jovenes que sus
controles que no consumian cocaina. Estas elevadas tasas de muerte o readmision
por cualquier causa reflejaban el uso considerable de los recursos de salud de los
supervivientes de IAMEST134. Como hemos explicado anteriormente los pacientes
controles de Shitole et al presentaban un perfil de riesgo y edad superiores a los

consumidores de cocaina, haciendo dificil la comparacidn entre los grupos!3+.

Una buena pregunta a responder en el seguimiento de estos pacientes es si
el abandono del consumo de cocaina mejora el pronostico a nivel cardiovascular.
En nuestra serie, debido al escaso tamafio de la muestra, no tuvimos suficiente
potencia estadistica para poder diferenciar si el abandono del consumo de cocaina

tiene algun efecto sobre la mortalidad o sobre el riesgo de MACE.
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Limitaciones

El presente trabajo es un estudio observacional prospectivo unicéntrico. Debido al
disenno del estudio existen unas limitaciones inherentes al mismo. Primero, al
tratarse de un estudio unicéntrico de una patologia no excesivamente frecuente, se
ha recogido una muestra de tamafo relativamente pequefio lo que condiciona una
menor potencia estadistica para demostrar diferencias entre los subgrupos; asi
mismo, podria ser que nuestra poblacion no fuera representativa de otras
poblaciones en diferentes contextos socio-econémicos. Consideramos que nuestra
poblacién es representativa de las grandes urbes nacionales y europeas, siendo
mas dificil la extrapolacion de nuestros resultados a otros territorios como Estados
Unidos.

Al ser una estudio observacional no hemos realizado ninguna intervencion
sobre la muestra, mas alla del clasico sesgo de observacion por participar en el
estudio. Al ser un estudio de no intervencién no permite diferenciar entre los
tratamientos pero si generar hipétesis de los mismos para futuros trabajos. Por
otro lado, al tratarse de una serie prospectiva con un largo periodo de
reclutamiento, se muestra la perspectiva historica de los tratamientos, que han ido

cambiado en el tiempo por la propia evolucién de la cardiologia, siendo el ejemplo
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mas claro el tratamiento de reperfusion en el [AMEST, este hecho puede

condicionar un sesgo en funcion del periodo de reclutamiento del paciente.

Referente a los métodos de medicion utilizados en nuestro estudio, existen
dos posibles grupos de limitaciones que queremos destacar. Primero, las
referentes a los métodos de valoracion del consumo de cocaina. La epidemiologia
del consumo de cocaina en nuestra muestra puede estar infraestimada al haber
valorado la prevalencia por anamnesis y no por métodos mas sensibles como
pueden ser el analisis de muestras de cabello; ademas para valorar mejor la
historia de consumo de cocaina se deberia realizar una cuantificacion de la dosis
acumulada de cocaina para poder diferenciar mejor los diferentes perfiles de
consumidor de cocaina y su posible efecto sobre la presencia de EAC. Segundo, la
valoracion de la enfermedad arterial coronaria mediante angiografia puede ser un
método clinicamente muy relevante pero resulta poco sensible para detectar
grados menores de EAC como la aterosclerosis incipiente y discriminar pequefias
diferencias en la presencia de EAC en estos pacientes.

Por ultimo, el seguimiento realizado a los pacientes incluidos no ha sido
prospectivo en todos ellos, hasta el afio 2008 se realizé de forma retrospectiva.
Este hecho supone un seguimiento mucho mas exacto para los pacientes incluidos
posteriormente al afio 2008, siendo este un posible sesgo que hemos intentado
evitar incluyendo un corte del al afio, por ser este seguimiento mucho mas facil de

realizar de forma retrospectiva que el seguimiento a largo plazo.

Todas estas limitaciones traducen los puntos débiles de este trabajo y también son
parte de los puntos fuertes de una extensa serie de pacientes con SCA-ACC en la
practica clinica diaria de un hospital universitario de la area metropolitana de una
gran ciudad como es Barcelona. Creemos que este pragmatismo utilizado en las
herramientas de nuestra serie permite su facil extrapolacion y aplicacion a los
grandes hospitales de las regiones metropolitanas de las grandes urbes espafiolas

y posiblemente también europeas.
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Conclusiones:

Una vez revisados los resultados obtenidos en los pacientes menores de 50 afios
con sindrome coronario agudo nuestro medio, consideramos demostrada la
hipotesis “los pacientes con sindrome coronario agudo asociado al consumo
reciente de cocaina presentan un peor pronostico hospitalario con mayor
numero de complicaciones hospitalarias y un peor pronostico a largo plazo

con mayor mortalidad y infarto de miocardio al seguimiento”.

Con los resultados obtenidos en nuestros pacientes, hemos respondido

adecuadamente a los diferentes objetivos que nos planteamos.

1 - Identificar la prevalencia del consumo cocaina de entre los pacientes que
presentan un sindrome coronario agudo.

La prevalencia de consumo de cocaina ha aumentado en los ultimos 15 afos hasta
valores préximos al 18% de los pacientes menores de 50 afios que consultan por
sindrome coronario agudo. Los pacientes mas jovenes son los que presentan una

mayor prevalencia de consumo de cocaina asociada al SCA.
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La incidencia de sindrome coronario agudo asociado al consumo de cocaina
también ha aumentado hasta el 5-6% de los sindromes coronarios agudos en

menores de 50 anos.

2 - Analizar si el consumo cronico de cocaina puede considerarse un factor de riesgo
cardiovascular

El consumo de cocaina es un factor causal de dafio miocardico, sin poder
demostrar que sea un factor de riesgo cardiovascular. No hemos observado un
incremento de la enfermedad arterial coronaria en los pacientes consumidores

cronicos de cocaina.

3 - Identificar si un infarto de miocardio asociado al consumo reciente de cocaina
(SCA-ACC) es igual que uno sin consumo reciente de cocaina

Los pacientes con SCA-ACC tienen un comportamiento hospitalario diferente al
resto de SCA. Los pacientes con consumo reciente de cocaina tienen una peor
evolucion hospitalaria, presentan un mayor numero de complicaciones

hospitalarias y una tendencia a una mayor mortalidad.

4 - Caracterizar si el tratamiento administrado al SCA-ACC es igual a los SCA sin
consumo de cocaina.

El tratamiento administrado en los pacientes con SCA-ACC es diferente a los
pacientes con SCA-NACC. En los pacientes con SCA-ACC se utilizan en menor
proporcidn los farmacos betabloqueantes durante la fase aguda y también al alta.
En contraste, en los SCA-ACC se utilizan en mayor medida los farmacos
antagonistas del calcio y de stents metalicos en los procedimientos de

intervencionismo coronario.

5 - Andlisis del seguimiento a largo plazo del SCA-ACC.

Los pacientes con SCA-ACC tienen una peor evolucién al seguimiento que los
pacientes con SCA-NACC. Los pacientes con SCA-ACC tienen una mayor incidencia
de trombosis del stent, una mayor mortalidad (global y especialmente de causa
cardiaca) y tienen mayores eventos isquémicos, principalmente el infarto de

miocardio.
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Anexo:

Articulo publicado en 2011 en la revista European Heart Journal de los primeros
resultados intrahospitalarios obtenidos hasta el afio 2008.
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Aims The use of cocaine as a recreational drug has increased in recent years. The aims of this study were to analyse the
prevalence and inhospital evolution of acute coronary syndrome (ACS) associated with cocaine consumption (ACS-
ACC).

Methods Prospective analysis of ACS patients admitted to a coronary care unit from January 2001 to December 2008. During

and results the study period, 2752 patients were admitted for ACS, and among these 479 were <50 years of age. Fifty-six
(11.7%) patients had a medical history of cocaine use with an increase in prevalence from 6.8% in 2001 to 21.7%
in 2008 (P = 0.035). Among patients younger than 30 years of age, 25% admitted to being users compared with
5.5% of those aged 45—-50 years (P = 0.007). Similarly, the prevalence of positive urine tests for cocaine was four
times higher in the younger patients (18.2 vs. 4.1%, P = 0.035). Acute coronary syndrome associated with cocaine
consumption patients (n = 24; those who had a positive urine test for cocaine or who admitted to being users
upon admission) had larger myocardial infarcts as indicated by troponin | levels (52.9 vs. 23.4 ng/mL, P < 0.001),
lower the left ventricular ejection fraction (44.5 vs. 52.2%, P = 0.049), and increased inhospital mortality (8.3 vs.
0.8%, P = 0.030).

Conclusions The association between cocaine use and ACS has increased significantly over the past few years. Young adults with
ACS-ACC that require admission to the coronary care unit have greater myocardial damage and more frequent
complications.

Keywords Cocaine e Acute coronary syndrome e Young

Introduction Both acute and chronic cocaine use may cause arterial hyperten-

The use of cocaine as a recreational drug is growing around the world,
with 13 million Europeans estimated to have used cocaine at some
point in their lives, representing 3.9% of adults between the ages of
15 and 64. The highest prevalence of cocaine use in Europe is
found in Spain (8.3%), with an annual incidence of 3.1%." A parallel
increase in medical complications associated with cocaine use has
been observed. The number of treatments initiated for addiction in
2007 was 61 000 in Europe,’ and the number of emergency room
visits caused by cocaine use represented between 12 and 41 cases
for every 100 000 emergencies, of which between 6.7 and 25%
were for cardiovascular complications.* Cocaine causes more cardi-
ovascular complications than any other illegal drug.*

sion, aortic dissection, arrhythmias, acute pulmonary oedema, car-
diomyopathy, and sudden death.>® The association between acute
coronary syndrome (ACS) and cocaine consumption was first
described by Coleman et al.” in the early 1980s and later by Mittle-
man et al® in a large series. Cocaine use causes coronary vasos-
pasm through a direct effect on the a-adrenergic receptors’ and
increases thrombogenicity through procoagulant factors released
by platelets and endothelial cells, with the development of intra-
coronary thrombosis.'® Increased coronary artery disease (CAD)
burden has been reported in chronic cocaine users both by
autopsy and angiography.'' ="

This study aimed to evaluate the prevalence and inhospital evol-
ution of ACS associated with cocaine consumption (ACS-ACC) in

* Corresponding author. Tel: +34 934978915, Fax: +34 934978939, Email: abayesgenis@gmail.com

Published on behalf of the European Society of Cardiology. All rights reserved. © The Author 2011. For permissions please email: journals.permissions@oup.com.
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young adults at a university hospital in Barcelona metro area
between 2001 and 2008.

Patients and methods

We carried out a transversal study at the coronary care unit (CCU) of
a university hospital in the northern metropolitan area of Barcelona
that provides health coverage to ~800 000 inhabitants. The study
population included consecutive ACS patients aged <50 years who
were admitted to the CCU between 1 January 2001 and 31 December
2008. The CCU admission protocol for ACS patients under the age of
50 included a questionnaire about cocaine use and frequency of use as
well as a urine test for cocaine within 48—72 h of admission. This study
complies with the Helsinki Declaration, was evaluated by the local
Ethics Committee, and all patients provided consent to participate.

Clinical variables, sociodemographic characteristics, medical history,
and cardiovascular risk factors were recorded, as well as the evolution
and development of complications during hospital stay. Mortality was
defined as death of any cause occurring during hospital admission.

A urine test for cocaine was performed qualitatively using immu-
noenzyme analysis (Dimension Flex® Reagent Cartridge; Siemens
Healthcare Diagnostics Ltd, Frimley, Camberley, UK). The extent of
infarct was assessed by the peak of MB fraction of creatine phospho-
kinase (CPK-MB) and troponin I. Significant coronary disease was con-
sidered when stenosis was equal to or >70% in the right and left
major coronary arteries and 50% in the left main coronary artery.
The left ventricular ejection fraction was assessed by transthoracic
echocardiography (Simpson biplane method) during hospital stay.

Definitions
Acute coronary syndrome was defined as a set of symptoms and clini-
cal signs consistent with myocardial ischaemia with compatible electro-
cardiographic changes and/or an elevation of markers of myocardial
damage."*"®

According to patient’s medical history, cocaine use was classified
into four levels:

e non-users, those who had never used cocaine;

former users, those who reported to having used cocaine in the
past, independent of the route of administration, but who were
not current users in the month previous to hospitalization;
occasional users, those who, despite admitting cocaine use upon
admission, did not use it on a daily or weekly basis; and,

current users, those who admitted daily use of cocaine, independent
of the dose and route of administration.

For the objectives of this study, patients were also classified into the
following two groups:

acute coronary syndrome associated with cocaine consumption
(ACS-ACC): those who had a positive cocaine urine test or who
admitted to being current users upon admission.

acute coronary syndrome not associated with cocaine consumption
(ACS-NACC): patients who had a negative urine test for cocaine
and who said they were non-users, former users, or occasional
users.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed by selecting index cases and exclud-
ing readmissions during the study period. Continuous variables were
presented as a mean =+ standard deviation or median and inter-quartile
range (IQR), and categorical variables were presented as percentages.
Differences between ACS-ACC and ACS-NACC were examined with
Student’s t-test for continuous variables and y? test for dichotomous
variables, using Fisher’s exact test when needed. Logarithmic trans-
formations were used for quantitative variables with non-normal distri-
bution. The statistical software package SPSS version 15 was used for
analyses (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). A P-value of <0.05 was con-
sidered significant.

Results

During the study period, 3970 patients were admitted to the CCU,
of which 2752 were admitted for ACS. Among these patients, 479
were <50 years of age (17.4%), and a cocaine urine test was
obtained in 403 patients (84.1%) (Figure 7). The prevalence of

3970 patients

admitted in CCU during study period
[

2752 patients (69.3%)
admitted for ACS

479 patients (17 4%)
< 50 years of age

403 patients (84.1%)
Cocaine urine test in the first 48—72 hours

ACS-ACC
n=24
Current users of cocaine
or positive cocaine urine test

1
ACS-NACC
n=3719

Mon-users, former users, or occasional users of cocaine

and negative cocaine urine test

Figure | Patients admitted to the coronary care unit between 1 January 2001 and 31 December 2008. ACS-ACC, acute coronary syndrome
associated with cocaine consumption; ACS-NACC, acute coronary syndrome not associated with cocaine consumption.
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ACS in patients aged <50 years upon admission remained stable
throughout the study period. The clinical characteristics of the
patients are shown in Table 1. The main diagnosis was Q-wave
acute myocardial infarction (AMI) in 58.9% of the cases. Infarct
location was anterolateral in 45.5% of cases, inferoposterior in
45.3% of cases, and undetermined in 9.2% of cases.

Complications during the patients’ stay in the CCU included sus-
tained ventricular tachycardia in 28 (5.8%) patients, ventricular
fibrillation in 34 (7.1%) patients, atrial fibrillation in 12 (2.5%)
patients, complete atrioventricular block in 6 (1.3%) patients,
acute ventricular conduction block in 6 (1.3%) patients, and peri-
carditis in 11 (2.3%) patients. We also identified 87.8% of patients
as being Killip-Kimball class I, 5.1% class I, 3.6% class Ill, and 3.4%
class IV.

Table | Characteristics of patients aged <50 years
and hospitalized for acute coronary syndrome (n = 479
patients)

Age (years), mean + SD 43.8 + 5.3
Men 406 (84.8)
Medical background
Tobacco use
Former smoker 73 (15.2)
Current smoker 337 (70.4)
Non-smoker 69 (14.4)
Arterial hypertension 140 (29.2)
Dyslipidaemia 272 (56.8)
Diabetes mellitus 64 (13.4)
Peripheral vascular disease 24 (5.0)
Ischaemic heart disease
Angina 92 (19.2)
Myocardial infarction 58 (12.1)
Previous revascularization procedures 22 (4.6)
Characteristics of ACS
Diagnosis of ACS
Unstable angina 68 (14.2)
Non-Q-wave AMI 129 (26.9)
Q-wave AMI 282 (58.9)
CPK-MB (ng/mL), median (IQR) 130 (40.7-276.7)
Troponin | (ng/mL), median (IQR) 22.9 (8.1-52.9)
Cocaine consumption
According to patient’s medical history
Former user 20 (4.2)
Occasional user 21 (4.4)
Current user 15 (3.1)
Non-user 423 (88.3)
Positive cocaine urine test (n = 403) 21 (5.2)

Data are given as number of patients (%) unless otherwise noted. ACS, acute
coronary syndrome; AMI, acute myocardial infarction; CPK, creatine
phosphokinase; CPK-MB, MB fraction of creatine phosphokinase; IQR,
inter-quartile range.
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Prevalence of cocaine use

Fifty-six (11.7%) patients had a medical history of cocaine use, and
21 (5.2%) had a positive urine test for cocaine on admission.
Figure 2 shows the annual distribution. The number of patients
admitting cocaine consumption increased from 6.8% in 2001 to
21.7% in 2008 (P = 0.035), and the number of positive cocaine
urine tests also increased, from 2.9 to 4.9%, but the difference
was not significant. Figure 3 shows the age-adjusted prevalence of
cocaine consumption, with 25% of patients younger than 30
years of age admitting to being users compared with 5.5% of
those aged 45—50 years (P = 0.007). Similarly, the prevalence of
positive cocaine urine tests was four times higher in the younger
patient group (18.2 vs. 4.1%, P = 0.035).

Cocaine consumption based on the patients’ medical history
identified 15 (3.1%) current users, 21 (4.4%) occasional users,
and 20 (4.2%) former users (Table 7). A positive cocaine urine
test in those admitting cocaine use was found in 73% of current
users, 24% of occasional users, and none of former users. Remark-
ably, four patients who did not admit cocaine use upon interrog-
ation had a positive urine test.

Acute coronary syndrome associated
with cocaine consumption vs. acute
coronary syndrome not associated with
cocaine consumption

The combined variable of cocaine use based on the medical history
and a positive cocaine urine test identified 24 cases (6%) with
ACS-ACC. Table 2 shows a comparative analysis between
ACS-ACC and ACS-NACC. No significant demographic differ-
ences were found between groups except for a lower proportion
of arterial hypertension (P = 0.041) and more cigarette smoking
(P =0.003) among ACS-ACC patients. With regards to clinical
manifestations or the location of ACS a tendency towards a
greater proportion of Q-wave AMI was found in patients with
ACS-ACC (P =0.062). Markers of myocardial damage were
higher (P=0.038 and P < 0.001 for CPK-MB and troponin |,
respectively) and the left ventricular ejection fraction was lower
(P=0.049) in patients with ACS-ACC compared with ACS-
NACC patients. A comparative analysis of CAD severity showed
a tendency for greater multivessel disease in ACS-ACC (59.7 vs.
38.5%, P =0.096; Table 2). Only two patients in the ACS-ACC
group were classified as having coronary vasospasm (defined as
normal coronary arteries on angiography in the context of ACS
and cocaine use), and no coronary dissections were identified in
this cohort.

During the acute phase, ACS-ACC patients received less beta-
blockers (25 vs. 76.5%, P < 0.001), more calcium channel blockers
(29.2 vs. 10.3%, P = 0.012), and more dobutamine (16.7 vs. 5.3%,
P =0.046). No significant differences were found between the
two groups in terms of other treatments administered. Of the
255 patients with ACS and ST segment elevation, 187 (73.3%)
underwent reperfusion therapy. Acute coronary syndrome associ-
ated with cocaine consumption and ACS-NACC patients were
equally reperfused (66.7 vs. 73.9%, P=0.471). No significant
differences were found between groups in terms of the revascular-
ization procedure (thrombolysis 38.1% in ACS-ACC vs. 38.0% in
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Figure 2 Annual prevalence of cocaine use according to patient history and urine test for cocaine.
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Figure 3 Prevalence of cocaine use according to patient history and urine test for cocaine by age group.

ACS-NACC, P = 0.996; and primary coronary intervention 35.9 vs.
28.6%, P = 0.501, respectively). The interval from symptoms onset
to revascularization was 200 min (112.5-338.25) in the ACS-ACC
group and 165 min (120-274.5) in the ACS-NACC group (P=
0.328).

The ACS-ACC patients had sustained ventricular tachycardia
(20.8 vs. 5.0%, P=0.01) and second degree atrioventricular
block (12.5 vs. 0.3%, P=0.001) more often than ACS-NACC
patients. With respect to the development of heart failure during
hospitalization, we observed a trend towards a higher percentage
of Killip-Kimball class IlI-IV patients among those with ACS-ACC
(174 vs. 5.8%, P=0.053). No differences were found between
groups for ventricular fibrillation, atrial fibrillation, complete atrio-
ventricular block, post-infarct angina, reinfarction, and need for

Tesi Doctoral
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coronary artery bypass graft. The ACS-ACC patients had 10-fold
higher inhospital mortality (8.3 vs. 0.8%, P = 0.030).

Discussion

The main two findings of this study are the identification of a
steady increase in cocaine consumption among young patients
with ACS and the adverse prognosis of these patients compared
with patients with ACS-NACC.

Prevalence of cocaine consumption

Cocaine consumption in our cohort of patients hospitalized for
ACS markedly increased from 6.8% in 2001 to 21.7% in 2008,
which is probably a mirror of the general population. Indeed,

Xavier Carrillo Suarez
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Table 2 Differential characteristics between patients with acute coronary syndrome associated with cocaine
consumption (current users or positive urine test for cocaine) and acute coronary syndrome not associated with cocaine

consumption (n = 403)

ACS-ACC (n = 24)

Medical history

Tobacco use

Former smoker/non-smoker 0 (0)
Current smoker 24 (100)
Arterial hypertension 2 (8.3)
Dyslipidaemia 9 (37.5)
Diabetes mellitus 4 (16.7)
Peripheral vascular disease 2 (8.3)
Ischaemic heart disease
Angina pectoris 2 (8.3)
Myocardial infarction 2 (8.3)
Characteristics of ACS
Diagnosis of ACS
Unstable angina 1(42)
Myocardial infarction (n = 353) 23 (95.8)
Q-wave AMI 20 (87.0)
Non-Q-wave AMI 3 (13.0)

CPK-MB (U/L), median (IQR) 245 (75-468)
Troponin | (ng/mL), median (IQR) 52.9 (14-95.7)

Coronary anatomy (n =

0-1 vessel disease 8 (42.1)
2-3 vessel disease 11 (59.7)
LVEF (%), mean + SD 44.5 + 151

ACS-NACC (n = 379) P-value
326 (86) 0.838

433452 0.359

104 (29.4) 0003
275 (72.6)
103 (27.2) 0.041
211 (55.7) 0083
45 (11.9) 0515
16 (42) 0291
66 (17.4) 0398
40 (10.6) 1.000
49 (12.9) 0337
330 (87.1)
226 (68.5) 0062
104 (31.5)
132 (40.7-280) 0038

234 (78-53.9)

161 (61.5) 0096
101 (38.5)
522 4125 0.049

Data are given as number of patients (%) unless otherwise noted. AMI, acute myocardial infarction; CPK MB, MB fraction of creatine phosphokinase; IQR, inter-quartile range;

LVEF, left ventricular ejection fraction.
“Mean difference of the variable using a logarithmic scale.

data from the National Plan on Drugs collected using an at-home
questionnaire on alcohol and drug use in Spain' showed a pro-
gressive increase in cocaine use up to 8.3% in the general popu-
lation in the year 2008. Among the younger population (35 years
or younger), this increase in use in the general population
reached 11.8%, in line with our findings with up to 25% of ACS
patients younger than 30 years of age having a history of cocaine
use.

Both acute and chronic cocaine use seem to participate in the
pathogenesis of ACS. Six to 14% of patients with cocaine-related
chest pain develop a myocardial infarction."®™"® Qureshi et al."
found that frequent cocaine users had a seven-fold higher risk of
having a heart attack than non-users, and Aslibekyan et al.*
found a 4.6-fold greater risk for patients who had used cocaine
on more than 10 occasions. Although ACS has traditionally been
associated with acute cocaine use, we found that both occasional
and current cocaine users were prevalent among young ACS
patients with a very significant increase over the last 8 years,

-169-

especially since 2005. The baseline clinical characteristics of our
study did not differ from other young ACS cohorts. If we
compare with the Euro Heart Survey,”' we find that, in ACS
patients under the age of 55, tobacco use and dyslipidaemia are
the predominant risk factors, with males being at a higher risk
and with values similar to those seen in our study. However,
cocaine use is only very rarely recorded in large registries or multi-
centre studies, and our data indicates that cocaine should be per-
ceived as a cardiovascular risk factor in young patients with ACS.*2

In this study, combined data from the patients’ medical history
with the result of the cocaine urine test were used for detecting
ACS patients with recent cocaine consumption. Cocaine was
detected in the urine of up to 4.9% of patients, similar to that
reported by other groups in patients admitted to the emergency
room with chest pain.> The prevalence of positive urine tests
remained stable throughout the study period and was predominant
in younger patients, reaching 18% in patients younger than 30
years. Awareness among physicians for in-depth history
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and a systematic search for cocaine in urine should be
recommended as this group of patients not always spontaneously
admit their use.”® Indeed, in our cohort four patients who denied
cocaine use had a positive urine test for cocaine. In sum, testing for
cocaine in the urine of ACS patients younger than 50 years should

be incorporated in routine clinical practice.

Clinical characteristics and evolution

The diagnostic classification of ACS between cocaine users and
non-users was not significantly different, and only a tendency
towards a greater percentage of Q-wave AMI was observed in
ACS-ACC patients. These data are consistent with those reported
by the Euro Heart Survey with the main diagnosis of ACS in young
patients being predominately Q-wave AMI.2"* Remarkably, we
found that ACS-ACC patients had larger infarcts as assessed by
both biochemical markers of myocardial damage and ventricular
function, with a greater proportion of Killip class Ill-IV patients
and more frequent development of complications leading to
increased hospital mortality. Our interpretation for the larger
infarct size in the ACS-ACC group is multifactorial. On the one
hand, it may be due to the greater CAD burden and the higher
prevalence of Q-wave myocardial infarcts in ACS-ACC, which
often jeopardize a larger myocardial area than non-Q-wave
infarcts. The underuse of beta-blockade and increased adrenergic
drive in cocaine patients”® may increase oxygen demand in ischae-
mic myocardium and likely increase infarct size. Finally, the pres-
ence of undetected (simultaneous) vasospasms in other arteries
may also explain the larger infarcts in ACS-ACC patients. The
inhospital mortality was similar to that seen in the large Euro
Heart Survey (1.4%)>" but differs from the retrospective study
by Hollander et al.*® (0%). These differences could be explained
by the different inclusion criteria of the different studies. In the
study by Hollander®® patients were younger, with smaller infarcts
and less heart failure, and therefore at a low risk for complications
and mortality compared with our cohort that included higher risk
patients deserving CCU admission. Of note, we found a signifi-
cantly higher mortality rate in ACS-ACC patients (8.3%) compared
to ACS-NACC patients (0.8%), despite both groups receiving
similar reperfusion therapies upon admission.

In addition to increased inhospital mortality, ACS-ACC patients
were more likely to have ventricular tachycardia during the hospi-
tal stay, mainly within the first hours after admission. This obser-
vation is probably due to adrenergic discharge caused by cocaine
and the reduced use of beta-blockers in this group. These data
27 in which up to
17.7% of cases had ventricular tachycardia, mainly within the first
12 h. Beta-blockers can exacerbate a pre-existing vasospasm
mechanism, including that induced by cocaine.*® As such, these
drugs are mainly contraindicated in the treatment of
ACS-ACC.>'"* However, beta-blockers have anti-arrhythmic
and anti-ischemic effects from which these patients do not
benefit. Whether beta-blockade should be re-considered in
ACS-ACC patients, especially in those with overt CAD is
beyond the scope of this study, but they are certainly powerful
drugs to limit arrhythmic events and prolong survival in ischaemic
patients.

are consistent with those obtained by others,

This study has several limitations. First, this is a single-centre
study with a limited number of patients and, as such, results have
to be considered with caution; second, the urine test for cocaine
was not performed in ~15% of patients due to unawareness of
the physician in charge. Nevertheless, the findings are a reflection
of a consecutive population over 8 years and representative of the
metropolitan area of Barcelona. We must acknowledge that the
sample size is small and the event rate low to adequately
perform full multivariable analysis.

Conclusions

The association between cocaine use and ACS has grown expo-
nentially in the metropolitan area of Barcelona, from 6.8% in
2001 to 21.7% in 2008, and may be a reflection of current
trends in the metropolitan areas of big European cities. Young
adults who were admitted to the CCU with ACS had greater myo-
cardial damage and more frequent complications.

In view of the results, we think that a specific medical history on
cocaine use and urine tests for cocaine at the time of admission
should be incorporated into patient care protocols in young
adults with suspected ACS.
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