7

ACTUALIZACION

ACTUALIZACION

C

EFECTOS TOXICOLOGICOS Y
NEUROPSIQUIATRICOS
PRODUCIDOS POR CONSUMO DE COCAINA

Jairo Téllez Mosquera', Miguel Cote Menéndez?

1. Profesor Asociado, Especialista en Salud Ocupacional y farmacodependencia, Facultad de Medicina,

Universidad Nacional de Colombia Bogota.

2. Profesor Asociado, MD Psiquiatra, MSc Terapia Familiar, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de

Colombia Bogota

Correspondencia: jatell@latinmail.com

Resumen

Este articulo realiza una revision sobre la histo-
ria, la cultura, los aspectos clinico toxicoldgicos
y los efectos en el comportamiento producidos
por el uso agudo y cronico de la cocaina. La
cocaina como sustancia psicoactiva sin impor-
tar su forma de consumo, una vez dentro del
organismo sigue las mismas vias metabolicas,
produciendo efecto sobre los diferentes orga-
nos. La toxicidad de la cocaina es debida a su
metabolito el benzoilecgonina un potente agonista
adrenérgico directo. Los efectos sobre el siste-
ma nervioso central producen la alteracion de
los sistemas dopaminergico, serotoninérgico y
noradrenérgico. También se analiza la diferen-
cia de los efectos por intoxicacidon aguda y cro-
nica, para entender y explicar las diferentes fa-
ses del sindrome de abstinencia y las propues-
tas farmacoldgicas para su manejo. Se resumen
algunos aspectos de los analisis post-mortem.
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Summary

We made a review about history, cultural back-
ground, clinical toxicological aspects and
neuropsichiatrics effects of acute and chronic
use of cocaine. Once cocaine is in the body its
metabolic pathway is the same no matter the
way cocaine get into the body. Cocaine toxicity
is mediated by benzoilecgonine a potent
adrenergic direct agonist; its effects in the cen-
tral nervous system are done by modification in
neurotransmitters pathways in dopaminergic,
serotoninergic and noradrenergic systems. We
discused the differences between acute and
chronic intoxication, its relationship with cocaine
withdrawal syndrome and proposed pharmaco-
gogical therapeutic for them. We review some
post-mortem finding in differents organs.
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Introduccion

La cocaina conocida como la benzoilmetilec-
gonina, es una sustancia alcaloide obtenida de las
hojas del arbusto Erytroxylon coca. La planta
es originaria de los paises de la region andina de
Ameérica. Sunombre proviene de una de las cul-
turas mas desarrolladas del Alto Perq, la aimara,
en donde se le llamaba KkoKa, que significa ar-
busto (1). Las hojas de coca contienen varios com-
ponentes entre los que se encuentran taninos,
aceites esenciales y multiples alcaloides. Los
alcaloides que contiene la hoja de coca, se divi-
den en dos grupos: derivados de la tropinona
(cocaina, tropacocaina y la
cinamilcocaina) y derivados del pirrol (higrina
y cuskigrina) (2). Hay varias especies de
Erytroxylon que pueden contener trazas de co-
caina, pero la mayor fuente es la del Erytroxylon
coca con 0.5%-1% del alcaloide (Figura 1).

truxilina,

Se estima que su cultivo y consumo en el nuevo
mundo data de 3000 afos a.C, y que 500 afios
a.C. ya se usaba masivamente por pobladores
de Colombia y Pert. En toda la region andina
desde el norte de Chile hasta la sierra nevada
de Santa Marta, la coca jugd un papel importan-
te en las culturas nativas y se involucro6 en ritos
y tradiciones indigenas (3-5). Aunque los culti-
vos de coca fueron descritos por primera vez
por el sacerdote espaiol Tomas Ortiz en 1499
en las costas de América del Sur, en 1530 a la
llegada de Francisco Pizarro a las costas del
Pert, se encontré con un gran comercio de la
hoja de coca, la cual era considerada sagrada
por los incas y su uso estaba restringido a los
nobles, los demas solo tenian acceso a ella en
caso de guerra o de trabajos muy duros (6). Las
culturas indigenas precolombinas masticaban las
hojas de coca formando un bolo que mantenian
en la boca al que le afiadian cal y ceniza para
obtener el alcaloide. A esta practica se le conoce
como mambeo, todavia practicado por la mayo-

Figura 1. Hojas de coca y sales de cocaina. Fuente: Natio-
nal Institute on Drugs Abuse. USA

ria de nuestros indigenas y era utilizado para re-
sistir el hambre y la fatiga (7).

Se le atribuye a Albert Nieman el aislamiento de
la cocaina y su reconocimiento formal en 1859,
posteriormente adquirid notoriedad como ‘“‘sus-
tancia inofensiva para curar la tristeza” y “ali-
mento para los nervios”. En 1863 el francés
Angelo Mariani, mezcld vino de Bordeaux con
hoja de coca, produciendo un vino que fue reco-
nocido durante mas de 20 afios como una exce-
lente bebida tonificante para el cuerpo y el ce-
rebro. Hacia 1890 existian ya numerosas bebi-
das con extractos de coca o cocaina entre ellas
los licores Mariani y el french wine of coca
(coca-cola) registrado y comercializado en
Georgia (E.U.) en el afio 1885 (8).

En 1882 el médico aleméan Sigmun Freud y el
oftalmologo austriaco Karl Koller describieron
las propiedades anestésicas de la cocaina y a
partir de 1884 Freud utilizo6 la cocaina como te-
rapia para los morfinémanos. Poco tiempo des-
pués aparecieron las primeras descripciones
sobre toxicidad por cocaina en la revista British
Medical Journal, relacionadas con el uso de co-
caina como anestésico en cirugia oftalmologica.
En 1886 se reportaron los primeros casos fatales
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Figura 2. Estructura quimica de cocaina

relacionados con arritmias cardiacas. La primera
descripcion de anatomia patologica relacionada
con muerte por consumo de cocaina, la realizo el
médico italiano Bravetta, quien reporto hiperemia
cerebral, de pulmones y glandulas adrenales, en
un hombre de 28 afos que estuvo “aspirando”
cocaina durante varios meses antes de su muerte.

Aspectos quimicos y epidemiolégicos

Popular y comercialmente, se da el nombre de
cocaina a las sales de la cocaina, (clorhidrato de
cocaina y sulfato de cocaina), que son los dos
productos mas puros en el proceso de refinacion
de la coca (Figura 2). Las sales de cocaina son
termorresistentes, poco volatiles y su punto de
fusion se alcanza a los 190°C (3). También se
conoce la cocaina con los nombres de “talco”,

LR ENT

“nieve”, “snow”, “blow”, “lady”, “flake”. En
Colombia y otros paises del mundo, en el circulo
de consumidores se denomina “perico” o
“perica” a las sales de la cocaina con concen-

traciones “rebajadas” de la misma .

Por otra parte se denomina basuco a una sus-
tancia blanca o parduzca, semi sélida o sélida,
que se obtiene como producto intermedio de la
refinacién de sales de cocaina y que contiene
multiples impurezas como metanol, éter, acetona,

J. Téllez y col.
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permanganato de potasio, otros alcaloides de la
coca, acido benzoico, querosene, sustancias
alcalinas, &cido sulfurico o acido clorhidrico y
otro tipo de sustancias muy variables que se
adicionan con el objeto de aumentar peso. Al
basuco también se le conoce como “Crack”,
“Rock” y “freebase”. Se puede afirmar que el
basuco es un remanente que queda en el proce-
so de produccién de sales de cocaina. En el
segundo paso de pasta de coca a cocaina base
se produce lo que comunmente se conoce con
el nombre de basuco; éste proceso es realizado
mediante métodos sencillos. En el comercio se
puede encontrar como pasta blanca o lavada y
como pasta parda o bruta (1,7). En razén a las
impurezas del producto y a las sustancias agre-
gadas, el basuco tiene un menor costo que el
clorhidrato de cocaina y por ello su consumo se
encuentra mas extendido en grupos econdmi-
cos menos favorecidos.

En 1993, la National Household Survey on Drug
Abuse revelo que 4.5 millones de personas con-
sumian cocaina en E.U. Alrededor de 1.3 millo-
nes (0.6% de la poblacién total) afirmaban
autoadministrarse cocaina con una frecuencia
mensual.

En el informe mundial sobre las drogas entre-
gado por la ONU en 1997, se establecio que en
el mundo, 191 millones de personas consumian
algun tipo de droga ilicita, siendo la marihuana la
droga mas consumida con un 73.3%, le siguen
las drogas sintéticas en un 15.7%, cocaina en
un 6.8% y heroina en un 4.1% (9). En el infor-
me del ano 2003 de la oficina de drogas y crimi-
nalidad de la ONU, se mostré que en el periodo
1998-2000 un 4.3% de la poblacion mundial ma-
yor de 15 afos consumia drogas ilegales, au-
mentando moderadamente este porcentaje a4.7%
para el periodo 2000-2001. Segun este informe la
droga ilegal mas utilizada es la marihuana con un
numero entre 150 y 160 millones de usuarios,
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Figura 3. Fuentes mundiales de suministro de cocaina. Fuente Ref. 11

seguida por las anfetaminas con 34 millones de
usuarios, los opiaceos con 15 millones de usua-
rios y la cocaina con 14 millones de usuarios. Con
relacién a las drogas legales, el alcohol es la sus-
tancia mas consumida con un numero de usua-
rios estimado en 60% de la poblacion mundial,
seguido del tabaco con un 40% de la poblacion
mundial como usuarios (10).

En el informe mundial sobre drogas emitido por
la ONU en 2004 sobre las tendencias de consu-
mo en el mundo, se mostro que las cifras ante-
riores no han variado sustancialmente en los ul-
timos siete afios. El informe mostré que alrede-
dor del 5% de la poblacion mundial (aproxima-
damente 225 millones de personas) hizo uso in-
debido de drogas ilegales en los ultimos 12 me-
ses; la sustancia mas consumida continud sien-
do la marihuana con cerca de 150 millones de
personas, seguida por los estimulantes
anfetaminicos con 38 millones de consumido-
res (de estos, ocho millones son consumidores
de éxtasis), los opiaceos con 15 millones de con-
sumidores y cocaina con 13 millones de consumi-
dores (11) (Figura 3). La Organizacion de Nacio-
nes Unidas ha estimado que las principales fuen-
tes de suministro de cocaina en el mundo se en-

cuentran en Sudamérica y especialmente en Co-
lombia, de donde se estima que se surte mas del
60% del mercado mundial de la cocaina.

Sobre la situacién en Colombia, en general la
tendencia en el pais entre 1992 y 1996 para las
sustancias psicoactivas legales alcohol y tabaco
fue a la disminucion, tendencia que se modifico
radicalmente en los estudios posteriores. En el
estudio realizado por la Direccion Nacional de
Estupefacientes en 1996 se mostré un aumento
de la prevalencia particularmente para las sus-
tancias psicoactivas ilegales, especialmente de
marihuana; es llamativo el aumento del consu-
mo de basuco, inhalables y cocaina (12).

En el informe del afio 2001 el programa presi-
dencial “RUMBOS”, establecié que en Colom-
bia se registraron para ese afio 4.523 pacientes
que seguian tratamientos especializados de re-
habilitacion para adictos. De éstos 84.2% se
registraron en la ciudad de Bogota. También se
establecid que el 56% era de sexo masculino y
que 67.3% de los casos se encontraban en un
rango de edad entre 10 a 19 afos (13).

En el estudio realizado por Cruz y T¢éllez (14) en
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poblacion menor de 18 afios, pacientes de cen-
tros de rehabilitacion para adictos, se encontra-
ron datos coincidentes con los estudios anterio-
res sobre consumo, por ejemplo el 67% de los
pacientes eran de sexo masculino, el 84% eran
estudiantes antes de ingresar al programa de
rehabilitacion. E195% de los pacientes provenia
de familias en las que algun miembro de su fa-
milia consumia algun tipo de sustancia psicoactiva
de forma habitual, siendo el alcohol la sustancia
mas consumida seguida del tabaco. También se
encontrd que la cocaina y el basuco se utiliza
como sustancias en etapas tardias del consumo,
pero muy infrecuentemente lo son como sus-
tancias de iniciacion.

Aspectos toxicologicos

La cocaina es bien absorbida por la mayoria
de las vias de administracion. Las sales de co-
caina son muy difusibles en agua y termolabiles;
la hidrosolubilidad de las sales de cocaina per-
mite que sean facilmente absorbibles por las
mucosas nasales (“sniffin”), pero no permite
que sean fumadas, una linea tipica de cocaina
para aspiracion nasal contiene entre 20-30 mg.
Las sales de cocaina también pueden ser ab-
sorbidas por via parenteral (15).

El basuco o base de coca es una sustancia in-
soluble en agua, pero soluble en lipidos y sol-
ventes organicos. Su composicién quimica de-
pende de las impurezas que lo acompanan, que
son agregadas en el proceso de preparacion.
Tiene como via de penetracion principal la
inhalatoria en forma fumada, pero no se admi-
nistra de forma aspirada, ya que su absorcién
es muy escasa por no ser hidrosoluble. La via
parenteral tampoco es una via de administra-
cién difundida, en razén de los inconvenientes
para una absorcion optima, por los productos y
sustancias que lo componen y que se adicio-
nan en su preparacion (15).

J. Téllez y col.
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Una vez absorbida la cocaina pasa rapidamente
a la sangre y se distribuye por todo el organis-
mo, teniendo especial afinidad por el cerebro.
También atraviesa la barrera hematoencefalica
y la barrera feto placentaria debido a su alta
liposolubilidad. La cocaina tiene un volumen de
distribucion de 2 I/k. La biotransformacion del
principio activo se inicia rapidamente en la san-
gre misma debido al pH del medio acuoso, el
cual es potenciado por la presencia de
colinesterasas y posteriormente se completa en
el higado donde es hidrolizada por colisnesterasas
produciendo sus dos metabolitos principales la
benzoilecgonina (BEG) y la ecgoninametilester
(EME). 15-30 minutos después de la adminis-
tracion aparece la benzoilecgonina (BEG), el
principal metabolito del cual se pensaba que era
farmacologicamente inactivo. La BEG puede
detectarse en plasma hasta 24 horas después
de su administracion.

Ni la cocaina ni sus metabolitos se unen a pro-
teinas plasmaticas, la vida media de sus
metabolitos oscila entre 4-6 horas y es mas lar-
ga que la de la cocaina libre que es de aproxi-
madamente 60 minutos (15). La cantidad en-
contrada en sangre corresponde fielmente a la
cantidad a la que estan expuestos los recepto-
res. En personas con sobredosis, la sustancia
muestra concentraciones diferenciales importan-
tes en cerebro y sangre, llegando a encontrarse
en el primero hasta 10 veces la concentracion
en la sangre, tomada al mismo tiempo (Karch,
1.991). Su eliminacion se efectlia por via renal
principalmente como metabolitos, los cuales pue-
den ser detectados hasta seis horas después
del consumo y con una pequefia cantidad en
forma libre.

La fisiopatologia de la cocaina se explica por los
siguientes mecanismos de accion molecular:

Agonista dopaminérgico directo: en consu-



Rev Fac Med Univ Nac Colomb 2005 Vol. 53 No. 1

mo agudo la cocaina impide la recaptacion del
neurotransmisor dopamina en la célula
presinaptica, aumentando por lo tanto la dispo-
nibilidad de ella en la hendidura sinaptica. Esta
mayor disponibilidad de los neurotransmisores
dopaminergicos, va a permitir una estimulacion
mayor y mas prolongada de los neuroreceptores
D1, D2, D3, D4, D5 (16,17).

Muchos de los comportamientos producidos por
la cocaina en lo mental, pueden ser atribuidos a
este mecanismo de accion. También se induce
un aumento de la sintesis de dopamina. En con-
traste con este efecto agudo, el efecto del uso
cronico de cocaina es el agotamiento de la
dopamina en la hendidura sinaptica (Nunes,
1990). Estas vias dopaminergicas estan relacio-
nadas con los sistemas de recompensa en el
cerebro y con las conductas de auto administra-
cion 'y compulsion en suuso (18,19).

Agonista adrenérgico directo: los dos
metabolitos principales de la cocaina, la ben-
zoilecgonina (BEG) y la ecgoninametilester
(EME) acttian como agonistas adrenérgicos di-
rectos al producir un bloqueo del sistema de trans-
porte en la membrana de la célula nerviosa, im-
pidiendo la recaptacion de los neurotransmisores
norepinefrina y epinefrina en la célula presinap-
tica, aumentando por lo tanto la disponibilidad
de adrenalina y noradrenalina en la hendidura
sinaptica (15). Esta mayor disponibilidad de los
neurotransmisores adrenérgicos, va a permitir una
estimulacion mayor y mas prolongada de los re-
ceptores adrenérgicos 01,2, B 1, B2 vy B3
(16,17). También estimula la tiroxina hidroxilasa
que ayuda a producir mas norepinefrina en la
neurona. La via norepinefrinica tiene que ver
con el sistema de alerta y vigilia (Cooper, 1982).
También tiene que ver con la hiperactividad del
sistema auténomo produciendo efectos direc-
tos sobre el sistema cardiovascular, endocrino,
ocular, etc. (Figura 4).

’-." MNerapinephring
¥ storage granule

MNorepinephrine

el

Postganglionic
neuron

Postsynaptic
racaptors

Figura 4. Mecanismos de accion molecular adrenérgico

de cocaina

Aumento del catabolismo energético: pa-
ralelamente con la descarga adrenérgica que
se produce inicialmente, también se produce
una estimulacion de la enzima adenilciclasa y
por tanto un aumento del segundo mensajero
AMPc a partir del adenosin trifosfato (ATP),
esto genera una respuesta adrenérgica carac-
terizada por una aceleracion general de las fun-
ciones fisiologicas.

Agonista serotoninérgico: la cocaina inhibe
la recaptacion de la serotonina y de su precur-
sor el triptofano dentro de las neuronas serotoni-
nérgicas. Esto lleva a la estimulacion de los
autoreceptores inhibitorios presinapticos au-
mentando la concentracion de la 5-HT en la
hendidura; llevando a una retroalimentacion ne-
gativa que causa un agotamiento rapido de 5-
HT en el cerebro. En general el efecto sobre
la 5-HT es inhibitorio. Esta via serotoninérgica
estaria relacionada con los efectos alucinatorios
y psicomiméticos producidos por la cocaina;
esto puede explicar los cambios motores y es-
tereotipias vistos en personas intoxicadas (20).

Toxicidad aguda

La cocaina administrada localmente ya sea en
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la forma de “mambeo”, 6 como anestésico local
no presenta efectos sistémicos notables y su ac-
cion es predominantemente anestésica, por es-
tabilizacion de la membrana axonal y bloqueo
de la conduccion nerviosa periférica. La verda-
dera accion sistémica de la cocaina, se presenta
con la administracion inhalatoria y parenteral, la
cual desencadena rapidamente efectos notables
en el organismo.

La dosis toxica varia ampliamente y depende
de la tolerancia individual, la via de administra-
cion y la presencia de otras drogas tanto como
de otros factores. Cuando la cocaina se inyec-
ta intravenosa produce efectos en 1-2 minu-
tos. La inyeccion intravenosa rapida puede pro-
ducir niveles altos transitorios en cerebro y co-
razon que pueden causar convulsiones o
arritmias cardiacas, mientras que las mismas
dosis aspiradas pueden producir sélo euforia
(21). Se considera que niveles sanguineos de
cocaina entre 100 a 200 mcgr%, producen al-
teraciones clinicas evidentes en el individuo.

En general las alteraciones clinicas producidas
por la cocaina, se presentan en tres fases, las
cuales se resumen asi:

Fase I. Estimulacion inicial: las acciones pri-
marias de la cocaina son efectos anestésicos
locales, estimulacion del sistema nervioso cen-
tral e inhibicion de la recaptacion neuronal de
catecolaminas.

Se ha propuesto que la euforia inducida por la
cocaina se debe al bloqueo de la recaptacion de
dopamina inducido por la droga, pero el uso cré-
nico de cocaina puede causar reduccion de los
niveles de dopamina y alteracion de la funcién
dopaminérgica cerebral.

Esta primera fase se presenta rapidamente (en
absorcion nasal, se inicia 1-3 minutos después

J. Téllez y col.

del contacto) y se caracteriza clinicamente por
aumento del pulso, taquicardia, aumento de pre-
sion arterial, cefalea, inestabilidad emocional y
movimientos involuntarios (“tics”) de peque-
flos musculos de la cara; en el 0jo hay midriasis.
Estos sintomas se pueden observar con nive-
les sanguineos superiores a 40 mecgr%.

Fase II. Estimulacion avanzada: esta fase
se presenta entre 30-60 minutos después del
contacto con la cocaina, aumenta la taquicardia,
aumenta la hipertension, aparece dificultad res-
piratoria e incluso la respiracion se puede ha-
cer irregular; en el sistema nervioso central hay
hiperkinesia y convulsiones tonico clonicas. Las
convulsiones son un fenémeno frecuente y
usualmente son cortas y autolimitadas; el esta-
do epiléptico puede sugerir absorcion continua-
da de la droga o hipertermia. También puede
presentarse un coma causado por un estado
postictal, hipertermia o una hemorragia
intracraneana causada por hipertension indu-
cida por la cocaina. Estas manifestaciones clini-
cas se puede observar en individuos con niveles
de cocaina en sangre entre 100 y 200 mcgr%.

Fase III. Depresion: es la fase mas severa
de la intoxicacion aguda por cocaina y de acuer-
do a la dosis ingerida, se puede presentar de 1-
2 horas después del consumo.

Esta fase se caracteriza por cianosis peribucal,
gran dificultad respiratoria que puede llegar a
falla respiratoria, pulso filiforme o no palpable,
hiporreflexia generalizada, disminucion de fun-
ciones vitales, paralisis muscular, inconciencia
y muerte.

En esta fase se presentan con frecuencia los
intentos de suicidio o suicidios francos. Esta
sintomatologia se observa con niveles por en-
cima de 3 miligramos por 100 mililitros de san-
gre.
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Efectos neuropsicolégicos

La cocaina y sus derivados tienen un amplio
efecto sobre el comportamiento y las emocio-
nes y es altamente adictiva porque actua direc-
tamente sobre los centros de recompensa. Su
efecto tiene un amplio margen el cual va desde
emociones patologicas en los humanos como
estados severos de depresion, grandiosidad, an-
siedad, hasta cuadros de severa paranoiay tras-
tornos afectivos en el humano (18,19).

Una dosis disipa el hambre, imparte una sensa-
cion de bienestar y aumenta la resistencia fisica
al disminuir la sensacion de fatiga. El consumi-
dor presenta inquietud, excitacion, locuacidad,
se torna ansioso y puede presentar confusion.
La euforia inicial puede seguirse de ansiedad,
agitacion, delirio, psicosis, temblor, rigidez mus-
cular o hiperactividad y convulsiones.

La euforia es fenomenologicamente diferente a
las euforias producidas por otras sustancias
(opiaceos, alcohol, etc.) e incluye activacion,
ansiolisis, desinhibicidn, curiosidad e interés por
el medio, sentimientos de competencia y
autoestima aumentados; el sensorio se encuen-
tra claro y sin alucinaciones o confusion
cognoscitiva. Las consecuencias adversas pue-
den ser exageracion de los componentes de la
euforia e incluyen desinhibicion, desequilibrio del
juicio, generosidad atipica, hipersexualidad, ac-
ciones compulsivas repetitivas y extrema agita-
cion psicomotora.

La agitacion se convierte en disforia, depen-
diendo de la dosis y de la duracion de la ingesta;
ésta se acompana de una mezcla de ansiedad
e irritabilidad; la ansiedad varia desde el esta-
do leve hasta casi el estado de panico que acom-
pafa un delirio; puede ocurrir un delirio mania-
CO pero es menos comun, asi como también
puede presentarse desorientacion en casos se-

veros; el episodio puede parecer un cuadro cla-
ro de sindrome cerebral organico, con trastor-
nos del sensorio.

Esta disforia postcocainica lleva a la
readministracion, pero el individuo puede estar
exhausto o carecer de dinero o sufrir casos de
tolerancia y aparece entonces un periodo com-
puesto de dos fases: inicialmente estimulacion
y luego depresion (llamado “crash”), aparece
un deseo de parar y descansar y se buscan
entonces sustancias que facilitan el suefio
(opiaceos, barbituricos, ansioliticos, alcohol,
etc.), si no se induce suefio aparece un periodo
de hipersomnolencia e hiperfagia. Un sindro-
me de agotamiento se ha observado en
abusadores de cocaina después de una intoxi-
cacion prolongada, el cual consiste en letargia
y suefo profundos que pueden durar varias
horas o dias seguidos de recuperacion espon-
tanea (21,22).

Efectos cardiovasculares

En el corazén como bomba se presenta un
cronotropismo y un inotropismo positivos. Pero
concomitantemente se presenta un acortamien-
to en la diastole cardiaca, producto del aumento
de la frecuencia cardiaca, que posteriormente
va a influir en una disminucién de la eficiencia
del corazon, aumentando el periodo refractario
efectivo de la fibra muscular, mientras acorta el
tiempo de conduccion del tejido conductor (15).
Por el aumento en la frecuencia cardiaca se
incrementa la demanda de oxigeno y por
vasoconstriccion periférica se incrementa la pre-
sion sanguinea. Estos dos efectos son mediados
por receptores O, B2y P, localizados respec-
tivamente en la vasculatura arterial periférica
(o) y en el corazon (B).

En las arteriolas se produce una accion®1
excitatoria sobre las coronarias originando una
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constriccion de las mismas y en las arteriolas
cerebrales y pulmonares se produce una
estimulacion del receptora.2 de tipo inhibitorio,
ocasionando una vasodilatacion. Estas accio-
nes moleculares, explican el alto riesgo de pro-
ducirse un infarto agudo del miocardio 6 una
hemorragia intracerebral, en presencia de una
sobredosis de cocaina (23,24).

Efectos en otros sistemas

En el ojo la cocaina, produce una midriasis por
contraccion del musculo radial del iris, secunda-
ria a estimulacidn del receptor 1y vision borro-
sa secundaria a relajacion del musculo ciliar para
vision lejana, por estimulacion del receptor32,
de caracter inhibitorio.

En el tracto urinario, produce una retencion uri-
naria moderada, secundaria a una relajacion del
musculo detrusor de la vejiga, contraccion del
trigono y el esfinter vesical .

En los pulmones, produce broncodilatacion, dis-
minucioén de las secreciones bronquiales y una
mejor capacidad ventilatoria pulmonar.

En el tejido adiposo, hay una estimulacion en
los receptores B3, de tipo excitatorio € inhibi-
torio, ocasionando una liberacion de acidos
grasos libres, por accion lipolitica sobre las
células grasas.

En los islotes pancreaticos hay una estimulacion
de los receptores o 2
excitatorios, produciendo una disminucién en
la secrecion de insulina por el efecto 0(2 inhibi-
torio y un aumento en la secrecion de glucagén
por estimulacion del receptor P2 excitatorio,
con un aumento en la produccion de glucosa.
Los anteriores estimulos adrenérgicos dan
como resultado un aumento de la glucosa san-
guinea (21).

inhibitorios y B2

J. Téllez y col.

Efectos neurolégicos

Produce un variado nimero de sintomas y sig-
nos dentro de los que se destacan los siguientes.

Euforia: se caracteriza por intenso placer, acom-
panado de labilidad afectiva, hipervigilia, ano-
rexia, insomnio e hipersexualidad. Disforia: so-
breviene tras pocas horas de fumar, incluso tras
el primer cigarrillo. Se presenta angustia inten-
sa, melancolia, tristeza, afan desmedido de fu-
mar; en algunas personas se observa apatia,
agresividad, continua anorexia e insomnio y a
partir de este estado hasta el Gltimo hay indife-
rencia sexual. Alucinosis: esta tercera fase
puede surgir sola o ser continuidad de las otras;
se caracteriza por alucinacién visual, tactil,
auditiva y olfatoria, con interpretaciones deliran-
tes en muchos casos de tipo paranoia; el usuario
suele estar muy excitado y se encuentra prepa-
rado para huir y agredir. Esta fase es transitoria,
dura 2-3 dias; desaparece gradualmente al de-
jar de fumar o al usar antipsicéticos. Psicosis:
aparece casi siempre varios dias después de fu-
mar basuco y en esta hay una intensa agitacion
psicomotora con hipervigilia e ideas de muerte,
dafio o persecucion y alucinaciones; en relacion
con el anterior estado este es mas definido y
prolongado, puede durar semanas o meses y
responde bien a los neurolépticos.

Es importante recalcar que el efecto euforico
con frecuencia se transforma en disforia y que
otro atractivo para la juventud como es la
hipersexualidad , en las fases finales se convier-
te en indiferencia sexual. Son graves los feno-
menos de agresividad, tendencia suicida y ho-
micida que experimenta el consumidor, como
también la agresividad.

Abstinencia

Una de las descripciones mas completas y
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Tabla 1. Efectos agudos y mecanismos toxicos moleculares producidos por cocaina

Organo efector

Ojo

Musculo radial del iris
Mausculo ciliar
Corazén

Nodulo SA

Nodulo A-V

Auriculas

Ventriculos

Sistema de His-Purkinje
Arteriolas

Coronarias

Cerebrales

Pulmonares

De piel y mucosas
Pulmones

Musculo bronquial
Glandulas bronquiales

Vejiga Urinaria
Musculo detrusor
Trigono y esfinter
Sistema glandular
Islotes pancreaticos

Glandulas salivales
Glandulas sudoriparas
Tejido adiposo

Respuesta Adrenérgica

Contraccion (Ot1)

Relajacion para la vision lejana ( 32)

Aceleracion de frecuencia (B1)
Aumento de la velocidad de
conduccion (1)

Aumento de contractilidad

y velocidad de conduccion (Bl)
Aumento de contractilidad

Aumento de la velocidad de conduccion

Constriccion (@1 ,002)
Dilatacion (2)
Dilatacion (1)

Dilatacion

Relajacion (32)
Inhibicion 1)

Relajacién (32)
Contraccion (@)

Dismimuye secrecion de insulina
y aumenta secrecion de
glucagén €2 ,[32)

Disminucién ligera de secrecion
Secrecion ligera (01)

Lipolisis (32, B3)

Efecto clinico

Midriasis y vision borrosa

Taquicardia, hipertension.

Efectos cronotropico e
inotropico positivos

(Aumento de la frecuencia cardiaca y

de la fuerza de contraccion cardiaca)

Alto riesgo de infarto agudo del
miocardio y de presentacion de

hemorragias craneales

Broncodilatacion
Disminucion de secreciones
bronquiales

Retencion urinaria moderada

Efectos hiperglicémicos moderados
Sudoracion leve

Liberacion acidos grasos libres

exhaustiva de la sintomatologia de la abstinen-
cia de cocaina fue realizada por Gawin y Kleber
en 1986 (20). Ciertas caracteristicas son espe-
cialmente notables. Los efectos secundarios
(aftereffects=consecuencias; efectos tardios) de
la cocaina pueden perdurar varios meses y los
efectos sutiles, como compulsioén espontanea o
provocada, pueden persistir indefinidamente. Asi
mismo, los sintomas cambian y oscilan (Figura
5). En la fase I supresion aguda (crash), la agi-
tacion da curso a fatiga; insomnio y depresion,

posteriormente a hipersomnolencia e hiperfagia.
La depresion es alta en la fase I y desaparece
en forma temprana en la fase II o de supresion,
aunque un estado de anhedonia y anergia retor-
na tardiamente en esta ultima. El deseo compul-
sivo es grande en la fase I, desaparece en las
fase I tardia y fase II temprana, pero regresa
mas tarde en la fase Il y recurre en forma
indefinida sobre una base episddica. La ansie-
dad es baja en fase Il temprana pero emerge
mas tarde junto con el deseo compulsivo. Dosis
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C

FASE I
CRASH FASEIl
4-9 horas SUPRESION
1 a 10 dias FASE Il
Temprana Temprana EXTINCION
COCAINA j‘> Agitad(_,),n j‘> Suefio nor[na_" mm) Indefinido ABSTINENCIA
Depresion Afecto eutimico
Anorexia Baja ansiedad Animo eutimico
Alto deseo Bajo deseo
Compulsivo compulsivo Compulsion
ﬁ episodica
Sefiales
Media Media y condicionales
RECAIDA Fatiga Depresion, Tardia B
No deseo Anhedonia Compulsion
compulsivo Anergia inducida
Insomnio con alto Ansiedad
deseo de dormir Alto deseo
Compulsivo
Sefiales
Condicionadas
Tardia Deseo
Laxitud exacerbado
Hipersomnolencia
Hiperfagia,
No deseo
L] COmMpUisivo
\

Figura 5. Modelo de Gawin y Kleber de sintomatologia de abstinencia a cocaina. Modificado de 31

bajas tomadas en un corto periodo conducen a
euforia breve, la cual es altamente gratificante.

Esto por si mismo ocasiona un fuerte deseo de
consumir cocaina, promoviendo la adiccion.
Dosis repetidas y mas altas producen tolerancia
aguda a la euforia y el desarrollo de efectos
displacenteros tales como depresion de rebote,
paranoia y toxicidad. También se desarrolla
adiccion como intento por revertir los efectos
molestos o por el intenso deseo compulsivo a
causa de la euforia de la cocaina que usualmen-
te describen los usuarios. A partir de la absti-
nencia hay series cambiantes de depresion, an-
siedad y compulsion por consumo, las cuales
pueden persistir por semanas a meses.

En razon del polimorfismo descrito y de la alta
variabilidad de los sintomas emocionales duran-

te la intoxicacidon aguda y las fases iniciales del
sindrome de abstinencia, la medicion de aspec-
tos emocionales mediante pruebas psicométricas
y de severidad del problema mediante instru-
mentos estructurados de uso comun (ej: escalas
de depresion o de ansiedad como los test de
Beck o Zung, asi como el Adiction Severity
Index-ASI, Cocaine Selective Symptoms
Assesment entre otros) tienen un valor relativo
en la evaluacion de la fase aguda de abstinen-
cia, en particular en la poblacion objeto, pues es
comun un patréon de consumo en “oleadas”, a
muy altas dosis durante uno o varios dias inte-
rrumpidos por estados de fatiga y suefio profun-
do, seguidas de periodos de menor consumo du-
rante el “rebusque” o “retaque” de recursos para
subsistencia y nuevos consumos. Este tipo de
patron puede enmascarar muchas alteraciones
subyacentes o, por el contrario, dar un alto por-
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centaje de falsos positivos, alterando el valor
predictivo de las pruebas a utilizar.

Toxicidad crénica
Efectos psiquiatricos

Con el uso crénico de cocaina se puede presen-
tar insomnio, pérdida de peso y psicosis deliran-
te. Esta ultima es muy similar a las psicosis
anfetaminicas llamadas esquizofreniformes; es
un cuadro agudo delirante y alucinatorio pero
que se diferencia de la esquizofrenia por la es-
casez de trastornos del pensamiento del tipo de
ideas de pasividad y control, bloqueos y trastor-
nos de la asociacion de ideas y parece relacio-
narse mas a la cantidad y duracion de la sustan-
ciausada, que a predisposicion a la psicosis. En
casos severos, la prueba de realidad esta per-
turbada y si no se tiene extremo cuidado, pue-
den ocurrir accidentes mortales; este cuadro es
transitorio y usualmente remite al normalizarse
el sueflo; no se han descrito a la fecha fenéme-
nos de “flashback™ o reaparicion de sintomas.
Si aparece psicosis, €ésta ocurre en individuos
con psicosis preexistente o con personalidad pre-
dispuesta (24).

Efectos cardiovasculares

En humanos se ha observado que a largo plazo,
se presenta hipertension arterial, hipertrofia
concéntrica cardiaca a expensas de los
ventriculos, originandose entonces una cardio-
patia hipertensiva (25). La cocaina también pue-
de generar espasmo coronario local o difuso en
arterias sanas o con ateroesclerosis que pueden
llevar a éstasis sanguinea con la consiguiente
formacion de trombos. Sumado a esto también
induce un aumento en la agregabilidad
plaquetaria que agrava el anterior efecto. Tam-
bién puede producir depresion de la funcidén
ventricular sin infarto de miocardio, por efectos
toxicos directos sobre el miocardio, miocarditis

0 ambos. La miocarditis se ha atribuido a expo-
sicion cronica del miocardio al exceso de
catecolaminas inducido por cocaina que se evi-
dencia con signos de sobrecarga auricular iz-
quierda y de hipertrofia ventricular izquierda
(25,26). Los efectos mas relevantes que causa
el consumo crénico de cocaina sobre el sistema
cardiovascular son, espasmo coronario, depre-
sion de la funcion ventricular y trombosis cau-
santes del infarto agudo de miocardio, que
electrocardiograficamente se manifiestan como
presencia de ondas Q, elevacion del segmento
S-T, ondas T invertidas, ensanchamiento del
complejo QRS y prolongacion de los intervalos
PR y QT, también se pueden presentar arritmias
ventriculares y auriculares. La estimulacion
adrenérgica del miocardio por largo tiempo, la
elevacion intermitente de la presion sanguinea,
o los dos, pueden ser responsables de la hiper-
trofia ventricular izquierda descrita en consumi-
dores de cocaina. Aunque la isquemia miocar-
dica, el infarto y la muerte sibita probablemente
ocurren en consumidores cronicos, también se
han presentado casos en consumidores ocasio-
nales, sin importar la via de administracion y la
dosis (23-26). Dentro de los hallazgos
electrocardiograficos, ademas de los menciona-
dos anteriormente en relacion con las areas de
necrosis, se pueden encontrar ondas T isqué-
micas, que en la mayoria de los casos corres-
ponden a una onda T invertida, simétrica, con
un pico agudo, conocida como onda T en “alas
de gaviota”. Esta onda T suele tener una base
ancha debido a un aumento del intervalo QT y
una profundidad de Smm o menos (25). Con el
proceso isquémico, también se puede obtener
en el trazado electrocardiografico una corrien-
te de lesion que sera reversible si la obstruc-
cion se suspende a tiempo.

El abuso de cocaina también se ha asociado con
muerte subita por arritmias cardiacas que apa-
recen sobre bandas de contraccion por necrosis.
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El efecto directo de la cocaina sobre la mem-
brana produce prolongacion del intervalo QT
mientras el efecto simpaticomimético contri-
buye a la formacion de arritmias ventriculares.
Vale la pena recordar que las catecolaminas
aumentan la automaticidad, disminuyen el pe-
riodo refractario del nodo auriculoventricular e
incrementan la velocidad de conduccion del
His-Purkinje lo que podria llevar a la forma-
cion de arritmias. Las causas mas frecuentes
de arritmias son: la isquemia con la consiguien-
te hipoxia celular asociada, la hipoxia como ele-
mento aislado (EPOC), y el sindrome QTc pro-
longado, muy comun en consumidores de co-
caina (26).

Efectos respiratorios

El consumo croénico de basuco, produce altera-
ciones pulmonares relacionadas con bronquitis
cronica 'y EPOC, lo cual parece estar mas rela-
cionado con las impurezas contenidas por el
basuco en su proceso de elaboracion.

En la espirometria se esperarian alteraciones con
patrones de tipo obstructivo, restrictivo o mixto,
de acuerdo a las impurezas que acompanen el
producto. También se puede observar
neumonitis quimica producida por la accion caus-
tica sobre el tejido pulmonar del acido sulfurico
utilizado en el proceso de elaboracion. Los aci-
dos y alcalis utilizados en el proceso de extrac-
cion de la base de coca y que penetran a las
vias respiratorias al ser fumada la sustancia, pro-
ducen fibrosis en los neumocitos. Si en la prepa-
racion del basuco y con el objeto de ganar peso,
se adicionan sustancias como cal, silice u otras
particulas inorgénicas, se espera que el indivi-
duo que consume basuco en forma cronica, de-
sarrolle enfermedad neumoconiotica, presentan-
do por tanto alteraciones radiograficas y en las
pruebas de funcion pulmonar entre ellas la
espirometria (27).

J. Téllez y col.

Examenes diagndsticos

Biomarcadores de exposicion (determinacion de
dosis interna) (28)

Cocaina en sangre: biomarcador de exposicion
reciente, por cuanto indica la cantidad total de
cocaina presente en sangre circulante. La con-
centracion de cocaina en sangre es la inica que
permite informar el nivel en la persona al mo-
mento del reconocimiento clinico o al momento
de morir. La toma y conservacion de esta mues-
tra debe reunir condiciones especiales que per-
miten asegurar que la cantidad hallada durante
el analisis quimico era la que estaba actuando en
los receptores, por esto para fines cuantitativos
debe ser sangre venosa periférica, la muestra
preservada con fluoruro de sodio, el cual ademas
inhibe las colinesterasas y evita la coagulacion y
conservarse en refrigeracion hasta el momento
de suandlisis. Se consideran valores positivos los
superiores a 300 ng/ml.

Cocaina en cabello: es un biomarcador de
exposicion crénica por cuanto reflejan niveles
de metabolitos o de cocaina que pueden perma-
necer alli por muchos afios.

Cocaina y metabolitos en orina: por ser un
producto de excrecion es muy baja la propor-
cion de cocaina sin biotransformar que alli se
encuentra y 16gicamente, la BEG es mas abun-
dante llegando a ser hasta 100 veces mas que la
cocaina sin biotransformar.

Biomarcadores de efecto

RX de torax: biomarcador de efecto cronico util
en consumidores cronicos de basuco. Se pueden
observar alteraciones de tipo neumonitis quimica.

Electrocardiograma: biomarcador de efecto
muy util en consumidores cronicos. Las altera-
ciones que se presentan en estos pacientes son
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prolongacion de los intervalos PR y QT, ensan-
chamiento del complejo QRS, elevacion del seg-
mento S-T, ondas T invertidas y con menor fre-
cuencia presencia de arritmias (25,26).

Espirometria: biomarcador de efecto cronico,
también util en consumidores crénicos de
basuco. Se pueden presentar alteraciones con
patroén de tipo restrictivo principalmente (27).

Analisis post mortem en consumidores de
cocaina

Cerebro: es una buena muestra para la deter-
minacidn postmortem de cocaina, pues la cocai-
na parece ser mas estable en cerebro que es un
medio ambiente rico en lipidos. Debido a que la
cocaina es lipofilica cruza facilmente la barrera
hematoencefélica asi como el cocaetileno. La
region del cerebro con mas alta densidad para
receptores de cocaina es el nucleo estriado.
Debido a que la BEG no cruza la barrera hemato
encefalica, los niveles de BEG en el cerebro son
menores que en sangre. Si en una autopsia se
encuentra mayor concentracion de BEG en el
cerebro que en sangre se deduce que la perso-
na era consumidora cronica.

Higado: los receptores hepaticos de cocaina
estan presentes en grandes concentraciones y
tienen mayor afinidad por la cocaina que los lo-
calizados en el cerebro. En este tejido se en-
cuentran altas concentraciones de BEG, lo que
se explica por la via metabdlica de la cocaina
que involucra la actividad de esterasa hepatica
y plasmatica.

Cabello: como la mayoria de las otras drogas
de abuso, la cocaina puede ser detectada en el
cabello; una vez la cocaina aparece, permanece
alli. La cocaina en cabello se ha detectado en
momias egipcias de hace 3000 afios y es una
excelente matriz cuando la causa de muerte debe

ser reconsiderada y se ha ordenado la exhuma-
cion. Los metabolitos se acumulan mas lenta-
mente que la cocaina.

Orina: es la muestra ideal para llevar a cabo
los analisis preliminares, pero por ser un pro-
ducto de excrecion es muy baja la proporcioén
de cocaina sin biotransformar que alli se encuen-
tra y logicamente, la BEG es mas abundante
llegando a ser hasta 100 veces mas que la co-
caina sin biotransformar. En esta muestra BEG
se puede, por lo menos, hallar hasta dos dias
después del ultimo consumo, encontrandose en
estudios que para un consumidor fuerte pueden
aparecer rastros hasta en un periodo de 10-14
dias después de su tlltima ingesta. Este fenome-
no se explica porque hay liberacion de las reser-
vas de cocaina hacia la sangre, las cuales tam-
bién se biotransforman y eliminan por orina.

Pulmones: en necropsias de individuos fuma-
dores cronicos de basuco, se ha encontrado en
los pulmones congestion pasiva aguda severa,
con injurgitacion de los tabiques, extravasacion
de algunos globulos rojos y edema focal, sin
que existan signos de congestion pasiva croni-
ca; los cambios probablemente sean por fallo
agudo del ventriculo izquierdo y por edema de
origen en el sistema nervioso central.

Manejo médico de la intoxicacion
aguda

Manejo inicial de la sobredosis: se debe canali-
zar una via venosa e iniciar hidratacion
parenteral, continuar con monitoreo
neuroldgico, cardiovascular y del equilibrio 4ci-
do-basico. El tratamiento especifico se reali-
zara de acuerdo a la complicacion clinica que

presente el paciente (29).

La alteracion mental por consumo agudo de
cocaina incluye la sedacion del paciente para
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Tabla 2. Medicamentos de uso psiquidtricos en el tratamiento de la dependencia a la cocaina

MEDICACION

Antidepresivos :

Trazodone; Bupropion
Moduladores Afectivos
Carbamazepina; Acido Valproico

INDICACION - JUSTIFICACION

Cuando se asocia a depresion o coexisten casos refractarios.
Reducen el apetito por la droga y la euforia

Recaidas frecuentes. Cuando los sintomas son muy fuertes.
Existen datos de ciclotimia o de enfermedad bipolar.

Son medicamentos eficaces en el tratamiento de las enfermedades afectivas.

Metilfenidato

Personas con déficit de atencion del adulto.

En casos refractarios en donde la ansiedad de droga es muy alta.

Personas con déficit de atencion del adulto.

Bromocriptina

Fuente adaptada de los autores

lo cual se recomienda: diazepam 5 a 10 mg IV
en inyeccion lenta que no exceda los 5 mg/min.
Cuando el paciente presenta psicosis es nece-
sario colocar un neuroléptico, como la clorproma-
zina, (Largactil®) 25 mg VO cada seis horas
hasta que los sintomas mejoren es una buena
alternativa (30).

Manejo médico de la intoxicacion
cronica

Se recomienda:

1. Revisar los signos vitales cada 15 minutos,
por lo menos durante las primeras cuatro horas.
Luego cada dos a cuatro horas en los dos dias
siguientes aun cuando la situacion del paciente
parezca estar mejorando (muchos sustancias
salen del plasma rapidamente y luego son libe-
radas de sus sitios de almacenamiento, causan-
do severa reintoxicacion después que el pacien-
te ha mejorado aparentemente) (31).

2. Realizar un examen fisico completo, con es-
pecial atencién a la parte neuroloégica y exami-
nar los 6rganos de los sentidos buscando focos
sépticos.

3. Tomar la historia del paciente, si es posible

En casos refractarios en donde la ansia de droga es muy alto.

verificar los datos con el otro significativo (la
persona que acompaia al paciente); la mayoria
de los paciente no asisten con sus familiares sino
con amigos de rumba.

4. Iniciar una hoja de control de los signos vita-
les, medicamentos, liquidos administrados y de-
mas datos que requieran control.

5. Obtener el peso inicial del paciente.

6. Administrar anicamente los medicamentos
estrictamente necesarios.

7. Si el paciente se encuentra en coma, solicitar
electrolitos y llevar hoja de liquidos, asegurar via
aérea y posicion adecuada.

Manejo de la fase tardia

Los principios generales del manejo farmaco-
logico de las personas dependientes a la cocai-
na se relacionan con las alteraciones produci-
das en los neurotransmisores antes descritos, por
ello dependiendo del tiempo de abstinencia (no
uso de cocaina), de los efectos que se encuen-
tren presentes en el momento del exameny de
los sintomas que refiere el paciente se recomien-
dan los medicamentos de la tabla 2.
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