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Resumen

Introduccion: el consumo de cocaina en forma de clorhidrato (CC), y especialmente de su pasta base (PBC), es un pro-
blema sanitario mayor, entre otros factores, por su incidencia, repercusién y franja etaria a la que involucra. Mltiples
efectos cardiovasculares han sido descritos en asociacién con el consumo de CC, pero el impacto a corto/mediano plazo
del uso crénico de CC y PBC en el sistema arterial en sujetos j6venes no se ha estudiado.

Objetivo: determinar la prevalencia de cambios (alteraciones) arteriales estructurales y/o funcionales en jévenes con-
sumidores de cocaina o sus derivados.

Material y método: se incluyeron 29 sujetos (27 hombres; edad media/rango: 29/20-35 anos) con criterios toxicologicos
de dependencia a cocaina, méas de dos anos de consumo, y abstinencia menor a un mes. Se realiz6 evaluacion clinica y pa-
raclinica para cuantificar el riesgo cardiovascular global (escore de riesgo de Framingham [EF] para enfermedad cardio-
vascular a diez anos). Los estudios incluyeron determinacion de: 1) presencia de placas de ateroma carotideas y espesor
intima-media carotideo (EIMC; ecografia modo-B color y software especifico). 2) Rigidez adrtica regional (mediante velo-
cidad de la onda del pulso, [VOP]). 3) Presién de pulso aértica central (tonometria de aplanamiento). 4) Indice tobi-
llo-brazo (oscilometria). 5) Reactividad vascular, funcién endotelial, por vasodilatacién mediada por flujo (DMF; ecogra-
fia modo-B y software especifico). Se determiné la edad vascular (EV) mediante analisis multiparamétrico. El envejeci-
miento arterial precoz (EAP) se definié como la diferencia entre la EV y la edad cronolégica. Los datos obtenidos se com-
pararon con valores de normalidad (sujetos control).

Resultados: de los 29 pacientes, 10 fueron consumidores de CC, 3 de PBCy 16 de ambas sustancias. El1 90% eran fumadores
de cigarrillos (promedio de consumo: 14,4 cigarrillos/dia). Si bien ningdn paciente presenté VOP >10 m/s (punto de normali-
dad aceptado por la Sociedad Europea de Cardiologia), 63,6% tuvo niveles de VOP entre el percentil (p)50y el p90 de la pobla-
cién control de referencia, y 13,6% por encima del p90 de la misma poblaciéon, indicando que el 77,2% de los mismos presenta-
ron VOP >p50. Respecto del EIMC, un 8% de los pacientes estudiados tuvo niveles > 0,9 mm, y 69% niveles por encima del
p95 de la poblacion de referencia, para sexo y edad.. El anélisis de la funcién endotelial mostré6 que 13,6% de los pacientes no
presento dilatacion arterial (DMF < 0%) y 36% present6 DMF < 5%. Finalmente, el 33% de los pacientes presenté niveles de
presién de pulso aértica por encima del nivel umbral (p95), para sexo y edad. La EA fuede 37,1 * 8,4 afios, indicando la exis-
tencia de un EAP de 8,1 * 6,2 anos (rango: 3-24 afos).

Conclusion: los usuarios de cocaina mostraron cambios subclinicos perjudiciales a nivel arterial que se asocian a mayor
riesgo cardiovascular. Sus parametros arteriales presentaron niveles compatibles con los existentes en una poblacién
control con una edad de 8,1 + 6,2 anos mayor que la estudiada, indicando que los consumidores de CC y PBC podrian pre-
sentar “envejecimiento arterial precoz”.
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Summary

Introduction: cocaine consumption, in particular cocaine base paste, is a major health problem, among other factors,
itsincidence, impact, and the age group involved. Multiple cardiovascular effects have been described in association with
cocaine use but the impact in the short/medium-term chronic use of hydrochloride cocaine and cocaine base paste in the
arterial system in young subjects has not been studied.
Objective: to determine the prevalence of changes (alterations) arterial structural and/or functional in young cocaine
or its derivatives users
Method: 29 subjects (age: 20-35 years; 27 men) with toxicological criteria for cocaine dependence, over 2 years old and
less than one month withdrawal were included. Clinical and paraclinical evaluation was conducted to quantify the global
cardio-vascular risk (10-years Framingham Risk Score for cardiovascular disease). The studies included determination
of: 1) presence of carotid atheromatous plaques and carotid intima-media thickness (CIMT; color and B-mode ultra
sound and specific software), 2) assessment of regional aortic stiffness by pulse wave velocity (PWV), 3) evaluation of
central aortic pulse pressure by applanation tonometry, 4) ankle-brachial index, by oscillometry and 5) vascular reacti-
vity (endothelial function) by flow mediated dilatation (FMD) with B-mode ultra sound and specific software. The vascu-
lar age (VA) was calculated by multiparametric analysis. The arterial aging (AA) was defined as the difference between
the VA and chronological age. The obtained data were compared with normal values (control subjects).
Results: 29 patients were evaluated, 10 patients were users of hydrochloride cocaine, 3 cocaine base paste and 16 of both
substances. 90% of patients were smokers (mean consumption: 14.4 cigarettes/day). Although no patient had PWV va-
lues above 10 m/s, 63,6% had levels of PWV between p50 and p90 and 13,6% above the p90, indicating that 77% of them
presented by PWV over p50. Regarding the CIMT, 8% of the patients studied had levels above 0,9 mm, and 69% higher
than p75 levels to age and sex. The endothelial function analysis showed that 13,6% of patients had no arterial dilation
(FMD <0%) and 36% presented a £ 5% FMD. Finally, 33% of patients had levels of aortic pulse pressure above the thres-
hold level (p95 of the reference control group) for gender and age. The AA was 37.1+8.4 years, indicating the existence of
early arterial aging 8.1+6.2 years (range 3-24 years).
Conclusion: cocaine users showed adverse subclinical level changes of the structure and function of the arteries which
is associated with increased cardiovascular risk. The levels obtained for different arterial parameters evaluated were
consistent with those in a control population with an age 8.1+6.2 years older than the study, indicating that users of
hydrochloride cocaine and cocaine base paste might present “early arterial aging.”
Key words: ATHEROSCLEROSIS

COCAINE-RELATED DISORDERS

CARDIOVASCULAR SYSTEM

RISK FACTORS

La enfermedad (o alteracién) arterial en esta-
dios subclinicos se acompana de cambios en la es-
tructuray funcién arterial que se presentan de ma-
nera heterogénea9. Asi, por ejemplo, en un pacien-
te particular puede evidenciarse en forma aislada o
conjunta: 1) placas de ateroma; 2) aumento del es-
pesor parietal arterial; 3) alteraciones en la reactivi-
dad arterial (por ejemplo, disfuncién endotelial); 4)
aumento de rigidez arterial; 5) reduccién de la
amplificacion del pulso.

Introduccion

Evidencias surgidas de la actividad médico-clinica
han demostrado que las complicaciones cardiovas-
culares asociadas al uso de cocaina o sus derivados
abarcan un amplio espectro incluyendo isquemia
miocéardica, espasmo arterial coronario, aneuris-
mas coronarios, infarto agudo de miocardio, mio-
carditis, cardiomiopatia, arritmias, endocarditis,
ademas de vasculitis, diseccién y ruptura de aor-
ta®-D, Al respecto, en pacientes consumidores de
clorhidrato de cocaina (CC), con edades entre 18 y Como forma de detectar tempranamente y/o de
45 anos, laincidencia de infarto de miocardio es ele- evaluar el grado (extension o carga) de la alteracion
vada (se ha reportado hasta un 25%), particular- vascular, numerosos estudios (tests) han sido pro-

mente en quienes presentan otros factores de riesgo
cardiovascular(”9. Sin embargo, parte importante
de los mecanismos que subyacen a estas manifesta-
ciones clinicas son ain controversiales y/o restan
por ser determinados. En este sentido, los efectos
que el consumo croénico de cocaina o sus derivados
ejercen sobre el sistema arterial de jévenes consu-
midores asintomaticos todavia no estan completa-
mente caracterizados.

puestos: 1) seguros; 2) no invasivos; 3) rapidos; 4) de
relativo bajo costo; 5) reproducibles; 6) con adecua-
da sensibilidad y reproducibilidad.

En términos generales, los pardametros que
brindan han mostrado ser: 1) predictores indepen-
dientes de riesgo cardiovascular, aditivos y comple-
mentarios alos abordajes de riesgo global (por ejem-
plo, EF); 2) predictores de mortalidad cardiovascu-
lar y mortalidad por cualquier causa; 3) ttiles en la
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estratificacién de riesgo cardiovascular individual y
en la reclasificacién de riesgo; 4) modificables tera-
péuticamente, y, de ser mejorados, asociados a me-
jor pronoéstico; 5) biomarcadores del estado arterial
(dafo de 6rganoblanco), siendo indicador del “dafo
arterial acumulado”, a diferencia de otras varia-
bles/parametros (por ejemplo, presién arterial, lipi-
dos sanguineos) que pueden controlarse en pocas
semanas de tratamiento sin que ello se traduzca en
mejora de las alteraciones arteriales (por ejemplo,
lesiones ateroscleréticas); 6) utiles para el diagnés-
tico de patologia arterial D,

Basado en lo anterior, la evaluaciéon vascular no
invasiva es actualmente considerada y recomenda-
daen guias internacionales'219, Mas atn, de acuer-
do a los abordajes preventivos propuestos en ellas,
los estudios arteriales son considerados utiles en
determinadas poblaciones (por ejemplo, grupos de
personas asintomaticas consideradas de “riesgo in-
termedio”) paraidentificar sujetos que se beneficia-
rian de un tratamiento preventivo especifico con el
objetivo de reducir su riesgo cardiovascular(?,

Teniendo en cuenta lo mencionado, y que los
consumidores de cocaina o sus derivados podrian
presentar alteraciones tempranas en su sistema ar-
terial, el presente trabajo tuvo como objetivo deter-
minar la prevalencia de cambios (alteraciones) arte-
riales estructurales y/o funcionales en jévenes uru-
guayos consumidores de cocaina o sus derivados.
Los resultados podrian contribuir a conocer si este
subgrupo de pacientes en particular, de manera
comparativa con la poblacién general, podria verse
beneficiado con la valoracién integral del sistema
arterial con fines de deteccién temprana de altera-
ciones arteriales.

Revision de la literatura:
consumo en Uruguay

En Uruguay, la prevalencia de vida del consumo de
cocaina es de 6,2% en la poblacién general y en los
ultimos 12 meses de 1,9%. Esta frecuencia es simi-
lar a la de Canad4, Estados Unidos, Argentina y
Chile@4. Por su parte, la PBC constituye un impor-
tante problema en varios paises de Latinoamérica
desde la década de 197011516 si bien datos naciona-
les muestran que para la poblacién general su con-
sumo es bajo. Al respecto, el 1,1% declara haber con-
sumido PBC alguna vez en su vida, y 0,4% en los 1l-
timos 12 meses(¥. Pese a esto su impacto socio-sa-
nitario y mediatico es muy elevado. Su consumo se
encuentra, ademaés, concentrado territorialmente,
siendo paralelo a la concentracién de la pobreza, al-
canzando al 4% de esta poblacién4.

En Uruguay el consumo e incautaciones de PBC
aumentaron desde el 2002, en el marco de la crisis
socioeconémical%1® si bien actualmente se ha al-
canzado una meseta en la frecuencia de consu-
mo14, Entre quienes consumieron en los 12 meses
previos, el 53% de los consumidores de PBCy el 34%
de los de CC presentaban signos de dependencia. Es
un consumo mayoritariamente masculino, cuya
edad media de inicio, tanto para PBC como para CC,
esde 18,9 anos(1419, En el tltimo informe subregio-
nal de las Naciones Unidas sobre uso de drogas en
poblacién escolarizada de Latinoamérica, en Uru-
guay el CC tiene una prevalencia de uso de ultimo
ano de 3,5% y para PBC de 1,09%. Uruguay y
Argentina son, en ese orden, los paises que mues-
tran mayor facilidad de acceso a la droga®@®. Cabe
destacar que el consumo de PBC en Uruguay afecta
principalmente a la poblacién no escolarizada.

Segtn datos del Centro de Referencia Nacional
de la Red Drogas Portal Amarillo, el 94% de los pa-
cientes consultaron por consumo de PBC y 4% por
CC@V, El predominio de la consulta por consumo de
PBC puede estar vinculado a la magnitud de las re-
percusiones psicofisicas y a la alarma social genera-
da en torno a esta sustancia®%-2?. El Observatorio
Uruguayo de Drogas (OUD) senala que “pese a que
la prevalencia de consumo de PBC es menor que
otras drogas en poblacién general, por los danos que
genera la PBCy la alta vulnerabilidad social de sus
consumidores, concentra la mayor demanda de tra-
tamiento”. El 66% de los usuarios que estan en
tratamiento son consumidores de PBC y hay un
aumento de la utilizacién de CC.

Las “cocainas fumables”, entre ellas la PBC, de-
rivan del procesamiento de la hoja de coca y tienen
bajo punto de volatilizacién, lo que permite que pue-
da ser fumada, via que determina su elevado poten-
cial adictivo, produciendo en los usuarios una rapi-
da dependencia y un grave deterioro biopsicoso-
cial®®, La PBC es un producto intermediario en la
produccion de la sal CC (figura 1). Ambos productos
son adulterados con diversas sustancias (activas e
inactivas) que elevan su toxicidad intrinseca. Los
reportes internacionales refieren que la PBC pre-
senta entre 40% y 85% del alcaloide('; en nuestro
pais, un estudio revel6 la presencia de hasta 90% de
cocaina’”23 la cual puede variar con adulterantes
anadidos en los puntos de venta clandestinos llama-
dos “bocas”. LaPBC se comercializa en formailicita
en dosis llamadas “medios”, “chasquis” o “lagri-
mas”, de gran variabilidad en su tamafo y peso22.
Datos no publicados del Instituto Técnico Forense
sefialan que pesan en promedio 0,1 gramos, pudien-
do llegar a 0,5 gramos. Caracteristicamente se ven-
den al menudeo, en dosis pequenas ya preparadas y
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envasadas en pequenos y toscos envoltorios, lo que
explica que el usuario las compre por unidades sin
conocer su peso, a menos que adquiera cantidades
mayores (“tizas”, por su coloracién blanquecina y
su forma cilindrica, cuyo peso estandar es de 10
gramos).

Las diversas vias de consumo y tipos de cocaina
condicionan la farmacocinética, la actividad farma-
coldgica, la toxicidad y el grado de dependencia®.
La cantidad de cocaina que se absorbe a nivel sisté-
mico depende fundamentalmente de su via de admi-
nistracion.15.2324), Las concentraciones plasmati-
cas también dependen de la frecuencia del consu-
mo1-324, Independientemente del patrén de consu-
mo, tanto de CC como de PBC, las repercusiones fi-
sicas pueden ocurrir ya sea en un primer contacto
como en el uso habitual ocasional, o en la dependen-
cia. La asociacién de consumo de CC con alcohol es
muy frecuente, esto determina la formacién de co-
ca-etileno, metabolito con mayores efectos deleté-
reos que el CC, en particular a nivel hepatico y car-
diovascular®. También la asociacién con tabaco o
marihuana tiene efectos toxicos cardiovasculares
mas importantes(®.6).

Material y método

Se incluyeron 29 pacientes de 20 a 35 anos que pre-
sentaron criterios toxicolégicos de dependencia a
cocaina segun la clasificacién internacional de en-
fermedades®, usuarios de CC via esnifada, y/o de
PBC via respiratoria fumada, con dos o mas anos de
consumo y menos de un mes de abstinencia, y de ba-
jo-medio riesgo cardiovascular (escore de riesgo de
Framingham para enfermedad cardiovascular a 10
anos < 10%). Se excluyeron pacientes con cardiopa-
tia previa conocida, con criterios toxicolégicos de
dependencia al alcohol y en tratamiento con drogas
de reconocida cardiotoxicidad.

Mediante entrevista toxicolégica se determina-
ron las caracteristicas del consumo y el grado de de-
pendencia en cuanto a edad de inicio, frecuencia de
consumo, dosis en gramos por semana, dispositivos
de consumo, via, sobredosis, periodos de abstinen-
cia, sintomas pre y posconsumo, complicaciones
médico-quirtrgicas vinculadas al tipo de consumo y
a la via, policonsumo actual y antecedentes de con-
sumo de otras sustancias como tabaco, alcohol,
etcétera.

El estudio cont6 con la aprobacién del Comité de
Etica del Hospital de Clinicas y se obtuvo consenti-
miento informado y firmado por los participantes.
El protocolo del estudio estuvo de acuerdo con la
Declaracién de Helsinki.

Se tomaron muestras de sangre con un ayuno de
12 horas. Se obtuvo hemograma, ionograma, glice-
mia, azoemia y creatininemia, funcional y enzimo-
grama hepatico, perfil lipidico, crasis sanguinea,
VDRI, serologia VIH, hepatitis B y C. Se realiz6
evaluacién de variables antropométricas (peso, al-
tura, perimetro abdominal e indice de masa corpo-
ral) y se consigné la presencia de factores de riesgo
cardiovascular personales y familiares: tabaquis-
mo, hipertensién arterial, diabetes mellitus, disli-
pemia, sedentarismo.

Estudios arteriales

Las evaluaciones vasculares se hicieron después de
haber transcurrido un tiempo mayor a 48 horas des-
de el Gltimo consumo, y fueron realizadas en el La-
boratorio Arterial No-Invasivo de Adultos del Cen-
tro CUiiDARTE. Los estudios incluyeron: 1) deter-
minacién de presencia de placas de ateroma caroti-
deas y cuantificacién del espesor intima-media ca-
rotideo (EIMC) mediante empleo de ecografia en
modo-B y color y software especifico; 2) evaluacién
de la rigidez aértica regional mediante determina-
cién de la velocidad de la onda del pulso (VOP); 3)
evaluacién de la presién de pulso adértica central
(PPc) mediante tonometria de aplanamiento y em-
pleo de funciones transferencia generalizadas; 4)
determinacién del indice tobillo-brazo; 5) caracteri-
zacion de la reactividad vascular (funcién endote-
lial) mediante test de dilatacién mediada por flujo
(DMF) que requiere de ecografia en modo-B y soft-
ware especificol?. Una detallada descripcion de los
estudios y sus bases teéricas puede encontrarse en
trabajos previos(10.1D),

Para realizar el estudio se solicit6 que el pacien-
te evitaraen las cuatro horas previas al mismo la in-
gesta de alimentos, cafeina u otros estimulantes del
sistema nervioso, y el consumo de tabaco. El dia del
estudio arterial, y tras 10-15 minutos de reposo en
ambiente tranquilo y con temperatura controlada
entre 21 a 23 2C, se realiz6 medicién de frecuencia
cardiaca y presién arterial en ambos brazos me-
diante empleo de esfigmomandémetros aneroides
(Omron HEM-433INT OscillometricSystem; Om-
ronHealthcare Inc., Ill, USA). Estas mediciones
fueron repetidas entre tres y cuatro veces durante
la realizacién del estudio.

Presencia de placas de ateroma y EIMC: el pro-
tocolo de evaluacion ecografica vascular se realizd
siguiendo las recomendaciones de consensos inter-
nacionales. Consistié en la visualizacién transver-
sal y longitudinal de las paredes anterior y posterior
de ambas arterias carétidas comunes asi como del
bulbo carotideo, carétida interna y externa, en bus-
ca de placas de ateroma. Para este fin se emple6 un
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ecografo portatil con sonda vascular (SonoSite, Mi-
croMaxx, SonoSite Inc., 21919 30th Drive SE, Bot-
hell, WA98021, USA; sonda: L38e). Parala cuantifi-
caciéon del EIMC se emple6 software de procesa-
miento que permite detectar de forma automaética
los bordes de las paredes arteriales asi como el espe-
sor parietal (espesor intima-media) a partir de la se-
cuencia de video que se obtiene en proyeccién
longitudinal del sector préximo al bulbo carotideo.
A mayor espesor intima-media, mayor riesgo car-
diovascular.

Rigidez aértica regional: la VOP carétido-femo-
ral se obtuvo a partir de relacionar la distancia reco-
rrida por las ondas de pulso entre el territorio caro-
tideo y femoral y el tiempo de transito que insume
su recorrido entre los dos sectores. Para la determi-
nacién de las ondas de pulso en arteria carétiday fe-
moral se utiliz6 tonometria de aplanamiento en for-
ma secuencial mediante el empleo del equipo
Sphygmocor (Atcor Medical Inc., Sydney, Austra-
lia). Una vez obtenida la morfologia de las ondas, el
software determina el retraso resultante entre am-
bos territorios medido entre los pies de cada una de
las ondas de pulso, utilizando para ello el algoritmo
de interseccion de tangentes. La VOP se asocia a la
incidencia de enfermedad cardiovascular; una VOP
aumentada tiene elevado valor predictivo de morta-
lidad cardiovascular.

Presion de pulso adrtica o central (PPc): para su
célculo se utiliz6 el registro de la forma de onda de
pulso radial obtenido mediante tonometria de apla-
namiento (Sistema Sphygmocor, Atcor Medical
Inc., Sydney, Australia). A partir del pulso radial, y
su calibracion, es posible conocer la forma de la on-
da de presion en la aorta ascendente, y sus niveles
sistolicos, diast6licos y de pulso a partir del empleo
de funciones transferencia®®. La PPc se calculé co-
mo la diferencia entre la presién sistélica maxima y
diast6lica minima obtenida para la aorta ascenden-
te. El incremento de la presiéon sistélica maxima a
nivel central supone un aumento del consumo de
oxigeno miocardico y de la poscarga ventricular. A
suvez, el aumento de la PPcylareduccién dela pre-
sién diastélica se asocian a isquemia subendocardi-
ca, a la vez que el aumento en la PPc supone un
riesgo aumentado de accidentes cerebrovasculares.

Indice tobillo-brazo (ITB): el ITB se cuantifica
como la relacién (cociente) entre la mayor de las
presiones sistdlicas de las dos arterias de cada
miembro inferior (tibial posterior o pedia) y la ma-
yor de las dos presiones sistélicas de los miembros
superiores, tomadas a nivel de la arteria humeral.
Es considerado un test sencillo y reproducible para
la deteccion de enfermedad aterosclerética asinto-
matica con buena sensibilidad y especificidad. Para

su calculo se emplearon sistemas de medicién de
presién arterial oscilométricos (Omron HEM-
433INT OscillometricSystem; OmronHealthcare
Inc., I1l, USA). Un ITB menor a 0,9 indica una este-
nosis mayor o igual a 50% entre la aorta y las arte-
rias distales de los miembros inferiores?,

Reactividad vascular: la DMF evaluada por ul-
trasonido constituye la técnica més utilizada para
evaluar la reactividad vascular®?. En este test se
evalta la capacidad de dilatacién arterial (aumento
del diametro diastélico) como consecuencia del in-
cremento de flujo durante el test de hiperemia reac-
tiva a partir de un estado basal. La disfuncién endo-
telial es un signo precoz de aterosclerosis y se asocia
con factores de riesgo cardiovascular para la cardio-
patia isquémica, como la obesidad, el tabaquismo y
la hipercolesterolemia. Para la evaluacion se utiliza
un transductor lineal de ultrasonido de 10mHz ubi-
cado sobre la fosa antecubital para visualizar de for-
ma longitudinal la arteria humeral. Se analizan los
diametros y velocidades en 1) estado basal y 2) an-
tes, durante y hasta 4 minutos después de haber li-
berado una oclusién de 5 minutos de duracién de la
circulacién sanguinea en la porcién distal del ante-
brazo. Se considera disfuncién endotelial una DMF
menor o igual a 0%. Existen valores de referencia
que estratifican la reactividad vascular segiin quin-
tiles considerando diferencias entre hombres y
mujeres®@®,

Analisis de registros: valores de referencia,

edad arterial y el envejecimiento arterial precoz
En cada paciente, a partir de los valores obtenidos
para cada variable arterial, se determiné si sus nive-
les estaban en niveles de “normalidad” o fuera de
ellos (“niveles alterados”). Para tal fin, en funcién
de la variable empleada se tomaron como valores de
referencia los recomendados por la literatura y con-
sensos internacionales. Al respecto: 1) Placa de ate-
roma: se consider6 presencia de placa de ateroma si
en el estudio ecogréafico se evidenciaba: a) engrosa-
miento parietal focal que se extiende hacia la luz ar-
terial al menos 0,5 mm; b) espesor intima-media
50% mayor que el de las paredes adyacentes, o ¢) en-
grosamiento parietal focal mayor o igual a 1,5
mm@9, 2) EIMC: se siguieron dos criterios diferen-
tes para la determinacién de niveles de normalidad.
El primer anélisis consideré alterado un EIMC
igual o mayor a 0,9 mm@0.1213) E]l segundo analisis
consider6 valores de referencia segin edad y sexo
del individuo®@9. 3) Velocidad de la onda del pulso
carétido-femoral: se siguieron dos criterios diferen-
tes para la determinacién de niveles de normalidad.
El primer anélisis consideré alterada una VOP
igual o mayor a 10,0 m/s(1213, E]l segundo analisis
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada.

Media DE (rango)
Edad (afios) 29 5 (20-35)
Sexo (% masculino) 93%
IMC (kg/m®) 23,6 3,8 (18-37)
PAS (mmHg) 119 12 (83-139)
PAD (mmHg) 64 7 (51-78)
Glicemia (g/1) 0,8 0,3 (0,68-1,1)
Colesterol total (mg/dl) 188 52 (135-295)
Colesterol LDL (mg/dl) 120 33 (62-196)
Colesterol HDL (mg/dl) 44 9 (25-60)
Triglicéridos (mg/dl) 127 70 (50-306)
Indice aterogénico 46 1,6 (2,3-7,9)
Riesgo de enfermedad cardiovascular 2,8 2,5 (0,4-9,4)
(escore de Framingham, a 10 afnos; %)
IMC: indice de masa corporal. PAS y PAD: presion arterial sistélica y diastdlica, respectivamente.

Tabla 2. Datos de consumo

Media DE (rango)

Edad inicio (afios) 18 2 (14-27)
Dosis (gramos/semana) 11,8 7,2 (3-28)
Tiempo de consumo (anos) 11 6 (2-22)

DE: desviacién estandar.

consider6 valores de referencia segiin la edad del in-
dividuo®0. 4) Indice tobillo-brazo: se consideré co-
mo valor anormal un I'TB menor o igual a 0,9, o ma-
yor o igual a 1,4(101213) 5) Dilatacién mediada por
flujo: se siguieron dos criterios diferentes para la
determinacién de niveles de normalidad. El primer
analisis consideré alterada una DMF igual o menor
a 0%, o igual o menor a 5%@8. El segundo analisis
consider6 valores de referencia segtin la edad y el
sexo del individuo®®. 6) PPc: se consideraron
valores de referencia que toman en cuenta la edad y
el sexo del individuo®@®.

Adicionalmente, tomando como base las ecua-
ciones de edad arterial y el envejecimiento arterial
previamente publicadas por integrantes del gru-
po®D, surgidas a partir de poblacién asintomatica
sin factores de riesgo cardiovascular, se cuantifico
para cada paciente su edad arterial. La edad arterial
de un paciente es la edad teérica para la cual los ni-
veles encontrados en los parametros estructuralesy
funcionales de sus arterias son los esperables de en-
contrar en una persona sin antecedentes cardiovas-
culares y sin exposicion a factores de riesgo cardio-
vascular modificables clasicos. Para tal fin, se em-
plearon como variables de la ecuacién el EIM y la

VOP. Seguidamente, se calculé el EAP mediante la
diferencia entre la EA y la edad cronolégica (bioldgi-
ca) del paciente.

Resultados

Se evaluaron 29 pacientes, con edad media de 29
anos, siendo 27 de ellos de sexo masculino. Diez pa-
cientes eran consumidores de CC, 3 de PBCy 16 de
ambas sustancias. El 90% de los pacientes eran fu-
madores de cigarrillos (promedio de consumo: 14,4
cigarrillos/dia), presentando en miltiples casos un
consumo ocasional de marihuana, alcohol y/o tran-
quilizantes. El 10% tenian antecedentes familiares
de cardiopatia isquémica, y el 48% fueron sedenta-
rios. E1 93% tenia Primaria completa y el promedio
de anos de Secundaria aprobados fue de 2,7 = 1,7
anos. El 69% estaba desocupado. Los sintomas més
frecuentes relacionados con el consumo fueron el
dolor toracico y las palpitaciones, habiéndose
descrito por el 45% y 28% de los pacientes incluidos,
respectivamente.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas de
la poblacién estudiada y en la tabla 2 las caracteris-
ticas del consumo.

La tabla 3 muestra los resultados de las varia-
bles arteriales estudiadas. Ninguno de los pacientes
present6 placas de ateroma. Dos pacientes presen-
taron un aumento focal del espesor parietal a nivel
de bulbo carotideo, sin llegar a alcanzar criterio de
definicién de placa de ateroma.

La figura 2 presenta la prevalencia de alteracio-
nes arteriales en la poblacién estudiada en funcién
de las diferentes variables medidas y de diferentes
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Tabla 3. Caracteristicas arteriales de la poblacién estudiada

Media DE (rango)
VOP (m/s) 6,66 1(5,02-8,92)
EIM CCD (mm) 0,60 0,08 (0,39-0,76)
EIM CCI (mm) 0,64 0,12 (0,46-0,98)
ITB 1,15 0,06 (1,02-1,26)
DMF (%) 7,04 5,42 (0-17,5)
PP aé6rtica (mmHg) 36,26 6,9 (25-48)

VOP: velocidad de onda del pulso. EIM: espesor intima-media. CCD y CCI: carétida comtn derecha e izquierda, respectivamente.
ITB: indice tobillo-brazo. DMF: dilatacién mediada por flujo. PP: presién de pulso.
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Figura1. Etapasy componentes quimicos involucrados para la elaboracién de sustancias toxicas derivadas de la cocaina.

puntos de corte considerados como nivel umbral de
normalidad. Respecto de la rigidez adrtica (VOP), si
bien ningtn paciente presenté valores superiores a
10 m/s, 63,6% de los pacientes presentaron niveles
de VOP entre el p50y el p90y 13,6% por encima del
P90, indicando que el 77% de los mismos presenta-
ron VOP por encima del p50. Respecto del EIMC,
un 8% de los pacientes estudiados presentaron nive-
les superiores a 0,9 mm, y 69% presentaron niveles
superiores al p75, para edad y sexo. El analisis de la
funcién endotelial, mediante el test de DMF, mos-
tré que 13,6% de los pacientes no present6 dilata-
ci6én arterial (DMF <0%) y 36% present6 una DMF
< 5%. El analisis de percentiles de dilatacion, segin
sexo y edad, confirmé estos resultados, existiendo
32% de pacientes ubicados en los dos primeros

quintiles de dilatacién. Finalmente, el 33% de los
pacientes presentaron niveles de PPc por encima
del nivel umbral (p95), para sexo y edad.

Al analizar los cambios arteriales de manera in-
tegrada, mediante el calculo de la EA, la misma fue
de 37,1 + 8,4 anos, indicando la existencia de enve-
jecimiento arterial precoz de 8,1 + 6,2 afos (rango:
3-24 anos).

Discusiéon

En nuestro conocimiento este es el primer trabajo
que describe de manera integral los niveles de afec-
tacién estructural y funcional existente en arterias
periféricas de pacientes consumidores de CC y/o
PBC. Los principales resultados a destacar son:
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Figura 2. Distribucién de prevalencia de afectaciones arteriales.

Q: quintil. P: percentil; VOPcf: velocidad de onda del pulso carétido-femoral; EIM CC: espesor intima media de carétida
comun; DMF: dilatacién mediada por flujo (funcién endotelial); PPc: presién de pulso adrtica central

En abscisas se representan puntos de corte fijos (por ejemplo 10 m/s para VOPcf o percentiles o quintiles obtenidos de

una poblacién control sana de referencia, ver texto).

1. A pesarde lajoven edad de la poblacién estudia-
da, los consumidores de cocaina (CC o PBC, o
ambas) presentaron una alta prevalencia de ni-
veles elevados de rigidez adrtica, espesor inti-
ma-media arterial y PPc, y de niveles reducidos
de funcién endotelial (DMF).

2. El espesor intima-media arterial fue la variable
que mostré mayor prevalencia de afectacion, a
pesar de no alcanzar criterios compatibles con la
existencia de placas de ateroma.

3. Los niveles obtenidos para los diferentes para-
metros arteriales evaluados fueron compatibles
con los existentes en una poblacién control con
unaedad 8,1 + 6,2 ainos mayor que la estudiada,
indicando que los consumidores de CC y PBC
podrian presentar “envejecimiento arterial
precoz”.

La cocaina produce un marcado incremento de
la actividad adrenérgica, lo que aumenta tanto la
contractilidad como la conduccién cardiaca. Adicio-
nalmente, se hareportado que la patogénesis del in-
farto de miocardio y/o isquemia relacionada con el
consumo de cocaina es multifactorial. La cocaina in-
duce un aumento en los tres determinantes mas im-
portantes de la demanda de oxigeno cardiaco: la fre-
cuencia cardiaca, la presion arterial sistémica y la
contractilidad ventricular®.32, A esto se suma el va-
soespasmo®d, Este efecto vasoespastico es mayor
en sitios con enfermedad coronaria®¥. Diferentes
reportes senalan que la cocaina acelera el proceso

de aterosclerosis relacionado con hiperplasia
intimal y disfuncién endotelial 2.6:8.9,

Nuestros resultados confirman la existencia de
alteraciones arteriales en consumidores de cocaina,
o sus derivados, ya que de manera comparativa con
poblaciones sin esta caracteristica, la poblacién
analizada present6 elevada prevalencia de altera-
ciones arteriales funcionales o estructurales a pesar
de no haberse encontrado ateromatosis carotidea.

En especial, nuestros resultados muestran que
la variable mas afectada fue el EIMC. Este ha mos-
trado asociacién con la presencia de dano de érgano
blanco: anivel cardiaco con la enfermedad/calcifica-
cion coronaria e hipertrofia ventricular y en la peri-
feria con la arteriopatia de miembros inferiores0.,
Ademaés, varios estudios prospectivos en poblacio-
nes generales demuestran que un incremento del
EIMC aumenta de dos a seis veces el riesgo de enfer-
medad coronaria o accidente cerebrovascular en los
préximos anos®. Al respecto, el grupo de pacientes
evaluados mostro un alto porcentaje con EIMC ma-
yor al p75 y en casiun 8% fue mayor a 0,9 mm. Esos
resultados concuerdan con reportes previos en mo-
delos animales. En este sentido, Kolodgie y colabo-
radores observaron un aumento significativo de
placas con mayor espesor de la intima y niimero de
macroéfagos en la arteria toracica proximal en un
grupo de conejos expuestos a cocaina y dieta con al-
to contenido en grasas en relacién con un grupo
control que solo recibié dieta rica en grasas. Estos
autores plantearon la posibilidad de que la cocaina
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aumente la permeabilidad alos lipidos del endotelio
vascular®®. Chen y colaboradores, en un modelo
animal en ratones expuestos a cocaina, sugieren
que la cocaina induce la infiltracién por neutréfilos
del endotelio y el miocito por mecanismo o-adre-
naérgico a través de una sobreexpresion de las mo-
léculas de adhesién celular quellevan a un aumento
en la adhesién de polimorfonucleares®?. Estudios
in vitro sugieren que la alteracién producida por la
cocainaen la disponibilidad del calcio a nivel celular
estaria directamente implicada en su toxicidad so-
bre la musculatura cardiaca y vascular®®. Otro es-
tudio encontré un aumento en la fibrosis cardiaca
perivascular secundaria a exposicién crénica con
CC en ratas con déficit de butiril-colinesterasa. La
ausencia o déficit parcial de esta enzima determina-
ria mayor toxicidad del CC®9.

Las alteraciones funcionales de la pared arterial
pueden ocurrir mucho antes que el desarrollo de
cambios estructurales. Al respecto, la rigidez arte-
rial es considerada un marcador del componente es-
cleroso de la aterosclerosis. Asimismo, se trata de
un indicador/marcador muy sensible a factores co-
mo el envejecimiento, la hipertension arterial y el
tabaco. También algunos estudios prospectivos, en
grupos especiales de pacientes, sugieren que el au-
mento de la rigidez arterial puede incrementar el
riesgo de eventos cardiovasculares“?. En la
poblacién estudiada, la VOP fue > al p50 en més del
75% de los pacientes y en ~14% fue mayor al p90.

La disfunciéon endotelial es un marcador muy
precoz del dano arterial. La medida de la DMF se
basa en que un aumento del flujo sanguineo da lu-
gar a un aumento del estrés de cizallamiento, lo que
resulta en la sintesis de sustancias vasodilatadoras,
especialmente el 6xido nitrico (ON). En condiciones
de funcién endotelial adecuada, se espera que el dia-
metro arterial diastélico alcance niveles 8%-10%
superiores a los niveles de didmetro diast6lico obte-
nidos en situacién basal®?. La alteracién de esta
respuesta se denomina disfuncién endotelial y se
caracteriza por una reduccién en la disponibilidad
de sustancias vasodilatadoras endotelio-dependien-
tes, en particular de ON©@7?, La cocaina causa un au-
mento en la produccién endotelial de endotelina (un
potente vasoconstrictor) y un descenso en la pro-
duccién de ON©@41.42), En el grupo estudiado mas de
13% no tuvo respuesta vasodilatadora y en la
tercera parte esta fue menor a 5%.

Por otro lado, se ha demostrado que elevaciones
de la presién braquial no siempre se corresponden
con elevaciones de la presion a nivel adrtico, y vice-
versa. Consecuentemente, sujetos con niveles de
normotension a nivel periférico podrian presentar
niveles elevados (hipertensivos) de presién arterial

central, y viceversa. El estudio CAFE (Conduit
Artery Function Evaluation) demostr6 por primera
vez que los fairmacos antihipertensivos tienen efec-
tos considerablemente distintos sobre la presiéon ar-
terial central, a pesar de tener un efecto similar so-
bre la periférica?. La presion adrtica, y no la peri-
férica, es la real determinante de los niveles de ten-
sién que debe soportar el ventriculo izquierdo du-
rante la eyeccién (poscarga ventricular); conocer la
carga que el sistema ventricular se encuentra so-
portando hace necesaria la determinacion de los ni-
veles de presién a nivel central. La presion sistélica
y la PPc son determinadas por la interaccién de la
onda incidente producida por la eyeccién ventricu-
lar y el arribo de ondas reflejadas. Los niveles de
PPc (adrtica o carotidea) se asocian a los niveles de
hipertrofia ventricular y/o de EIM independiente-
mente de los niveles de presién arterial periféri-
cos4; su cuantificacion aporta informacion mas es-
pecifica en relacion al riesgo cardiovascular que los
niveles de presion periférica. Es asi que en el grupo
estudiado no se encontraron valores elevados de
presion periférica; sin embargo, la tercera parte
present6 valores de PPc mayores al p95.

Cuando analizamos de manera integrada las al-
teraciones arteriales encontradas, utilizando para
ello el concepto de “edad arterial”, evidenciamos
que en término medio las afectaciones arteriales
conllevan (en el momento en que fueron estudia-
das) una sobrecarga de ocho anos sobre el sistema
cardiovascular. Es decir, que el sistema arterial de
jovenes consumidores se estaria comportando en
término medio como el de personas ocho afios mayo-
res. Sorprendentemente existieron pacientes que
mostraron una edad arterial més de dos decenios
superior a su edad cronoldgica. Claro estd que esta
importante variabilidad en los niveles de afectacién
cubre los dos extremos: pacientes con muy impor-
tante afectacion y pacientes sin afectacion evidente.
Ademaés de variables asociadas al tiempo de consu-
mo, sustancias consumidas, etcétera, esto podria
estar determinado por una mayor o menor suscepti-
bilidad individual a los efectos dela cocainay sus de-
rivados. Al respecto, Kneupfer y colaboradores
plantean que existe variabilidad en los individuos
expuestos, con mayor o menor grado de sensibilidad
al efecto de cocaina, segin su patrén de respuesta
hemodindmica al estimulo adrenérgico como resul-
tado de diferencias en: 1) el procesamiento de la
respuesta adrenérgica del sistema nervioso central,
y 2) la sensibilidad de los receptores adrenérgicos
periféricos®d.

Por 1ultimo, cabe mencionar algunas limitacio-
nes de nuestro estudio. Primero, las caracteristicas
de la poblaciéon estudiada hacen muy dificil poder
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realizar un estudio en personas que presenten mo-
noconsumo de sustancias, siendo lo habitual el poli-
consumo (por ejemplo, cocaina, tabaco, alcohol).
Esto dificulta el anélisis de los resultados dada la
importante cantidad de variables “de confusién”
existentes. Sin embargo, nuestro trabajo no fue des-
tinado a caracterizar los efectos de la cocaina o sus
derivados sobre el sistema arterial en bisqueda de
caracterizar unarelacién causal, sino que se destiné
a caracterizar una poblacién que presenta impor-
tantes niveles de consumo y compararla con pobla-
ciones normales sin exposicion a esas drogas. Adi-
cionalmente, nuestro trabajo se concentra en con-
sumidores jévenes, con un tiempo de consumo pro-
medio de 11 anos. Por esta razoén, si un mayor tiem-
po de consumo (u otras formas de consumo) se aso-
cian con mayores efectos deletéreos sobre el sistema
arterial (por ejemplo, ateromatosis carotidea) res-
taria por ser caracterizado. Por ello, debe investi-
garse en una serie mayor de pacientes la influencia
de variables tales como dosis, tiempo y frecuencia
de consumo de cocaina en los cambios vasculares.
Asimismo, es necesario evaluar la influencia de la
asociacién con otras drogas cardiotéxicas como el
tabaco, que es alta en estos pacientes, comparando-
los con poblaciones control con consumo del mismo.

Conclusiones

Los usuarios de cocaina mostraron cambios subcli-
nicos perjudiciales a nivel de la estructura y funcién
de las arterias que se asocian con un mayor riesgo
cardiovascular. A pesar de la joven edad de la pobla-
cién estudiada, los consumidores de cocaina (CC o
PBC, o ambas) presentaron una alta prevalencia de
niveles elevados de rigidez adrtica, espesor inti-
ma-media arterial y PPc, y de niveles reducidos de
funcién endotelial (DMF). El espesor intima-media
arterial fue la variable que mostré mayor prevalen-
cia de afectacién, a pesar de no alcanzar criterios
compatibles con la existencia de placas de ateroma.
Los niveles obtenidos para los diferentes parame-
tros arteriales evaluados fueron compatibles con los
existentes en una poblacién control con una edad
8,1 + 6,2 anos mayor que la estudiada, indicando
que los consumidores de CC y PBC podrian presen-
tar “envejecimiento arterial precoz”.
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