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Resumen:

Introduccioén: La produccion y el consumo de cocaina han incrementado en el mundo
y con ello el numero de consultas a urgencias y hospitalizaciones por intoxicacion
aguda. Para fortalecer la toxicovigilancia en este tema, el objetivo de este estudio fue
describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas, asi como la frecuencia de
complicaciones de los pacientes intoxicados por cocaina que acudieron al servicio de
urgencias de un hospital de alta complejidad de Colombia durante 2016 y 2019.

Método: Estudio descriptivo de corte transversal. Se incluyeron pacientes con
diagndstico de intoxicacion por cocaina, segun la historia clinica y test de cocaina
positivo, sin enfermedad sistémica de base que afectara directamente la supervivencia.
Se estimé la prevalencia de complicaciones y muerte y se describien las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas

Resultados: la muestra fue de 159 pacientes, en su mayoria hombres, con bajo nivel
de educacion, con una mediana de edad de 31 afos. Se encontré una mortalidad de
3.8%, una incidencia de 29,6% (IC95% 22,6 a 37,3%) para lesion renal aguda (LRA),
8,8% (IC95% 4,3 — 14,3%) para insuficiencia hepatica aguda (IHA), 4,4% (1C95% 1,8 a
8,9%) para infarto agudo de miocardio (IAM) y 4.4% (IC 95% 1.8-8.9%) para ataque
cerebrovascular (ACV). Los niveles elevados de fosfocreatinin quinasa (CPK) fueron
encontrados con valores mayor a mil en 80% de pacientes con LRA, 100% de IHA, en
50% de pacientes con ECV.

Conclusioén: la intoxicacién aguda por cocaina puede producir alteraciones
multirganicas principalmente a nivel renal y hepatico, las cuales pueden ser por dafo
directo, pero también posiblemente por dafio muscular reflejado en la elevacién de la
CPK'y el cual podria contribuir al deterioro de la funcion renal y aumento en



transaminasa. Esto puede indicar la necesidad de vigilancia estricta de esta enzima y
su investigacién como variable prondstica.
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INTRODUCCION

La cocaina es un alcaloide con poder adictivo que se obtiene de las hojas del arbusto
Erythroxylum coca, planta nativa de las montafias de los Andes en Suramérica (1) . Su
produccion y distribucion en el mundo se ha incrementado en los ultimos afios. Segun
el Informe Mundial sobre las Drogas de la Oficina de las Naciones Unidos contra la
Droga y el Delito (UNODC) del 2019, el cultivo global de coca en el 2017 se calcul6 en
245 000 hectareas, con una produccion de cocaina de 1.976 toneladas, que representa
un incremento del 25% con respecto al 2016. Esto se corresponde a su vez con un
aumento en el consumo. Para el 2017 se estim6 que alrededor del mundo 18 millones
de personas entre 15 y 64 afios habian consumido cocaina en el pasado, lo que
equivale a cerca del 0,4% de la poblacion (2). Segun el reporte de la GDS (de las siglas
en inglés Global Drug Survey) del 2018, el 36,7% de los mas de 14000 encuestados,
con una media de edad de 28 afos, habian consumido cocaina alguna vez en la vida y
el 26,8% lo habia hecho en el ultimo afio (3). Colombia, a pesar de los informes sobre
esfuerzos para la erradicacion, sigue siendo principal productor y distribuidor de coca
en el mundo, con una extensidén de 17% de la superficie dedicada al cultivo y un
incremento del 31% de la produccion (4). El consumo es igual de frecuente pues,
segun el estudio de prevalencia nacional, cerca de 162 mil personas consumieron
cocaina en el ultimo afio, lo que la convierte en la segunda sustancia ilicita de mayor
consumo en el pais (5).

El consumo de cocaina puede resultar en problemas médicos, psicologicos y sociales,
incluyendo los relacionados con el crimen y la violencia de ahi que sea considerado un
problema de salud publica (6, 7). Su consumo agudo produce un efecto estimulante, con
incremento en el nivel de conciencia, disminucion en la necesidad de dormir y exaltacion
afectiva que llega a la euforia, que se pueden acompafnar de ansiedad, irritabilidad,
taquicardia, hipertension, diaforesis, nauseas y sintomas psicoéticos (8). Aunque puede
variar segun la dosis, la via de administracion y el consumo concomitante de otros
toxicos, la intoxicacion aguda por cocaina produce una alteracion progresiva en distintos
organos (9), explicada en parte por la inhibicion de la recaptacion de noradrenalina,
dopamina y serotonina, los cuales aumentan en la hendidura sinaptica y ocasionan un
estimulo sostenido de la actividad simpaticomimético (10, 11). Las complicaciones mas



frecuentes incluyen las cardiovasculares, renales, hepaticas, neurologicas y pulmonares,
que llevan incluso a la muerte.

En las ultimas décadas se ha reportado un incremento en el numero de consultas a
urgencias y hospitalizaciones por manifestaciones clinicas de la intoxicacion y el
desarrollo de complicaciones directas, especialmente en hospitales de areas urbanas
(12-14). Este aumento puede variar de una cuidad a otra. Incluso, pueden presentarse
variaciones en el numero de consultas en funcion del precio en el que se comercializa la
droga (15). Ademas, las complicaciones del abuso de cocaina pueden ser impredecibles
y las razones para consultar pueden ser bastante variables (16). La informacion local que
se puede obtener de los departamentos de urgencias puede ser util porque permite
conocer las consecuencias relacionadas con la salud fisica y mental, asi como los
patrones en el uso que pueden no ser identificados en otras fuentes de informacion
poblacional (17). De ahi que conocer la epidemiologia de los servicios de urgencias
pueda dar luces sobre los efectos de la cocaina en los consumidores, asi como los
factores que podrian estar relacionados con el desarrollo de complicaciones. Esta
informacion puede eventualmente orientar acciones, siendo los servicios de urgencias
un primer eslabdén en la red de la toxicovigilancia (18). El objetivo de este estudio es
describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas, asi como la frecuencia de
complicaciones graves y muerte de los pacientes intoxicados por cocaina que acudieron
al servicio de urgencias de un hospital de alta complejidad de Medellin, Colombia.

METODOLOGIA

Estudio descriptivo de corte transversal realizado en el Hospital Universitario San Vicente
Fundacién (HUSVF), un hospital de alta complejidad, que opera como centro de
referencia de los municipios del Departamento de Antioquia y atiende pacientes de todos
los estratos socioecondmicos. Fue aprobado por el Comité de Etica del hospital y cumple
con la Declaracion de Helsinki de 2013.

Participantes

Se seleccionaron los pacientes que ingresaron al HUSVF entre septiembre 2016 vy
octubre de 2019 con diagnostico de intoxicacion por cocaina, segun la descripcion en la
historia clinica y que contaran ademas con resultado de prueba cuantitativa o cualitativa
de cocaina positiva al ingreso al hospital. Se excluyeron quienes tenian una enfermedad
sistémica de base que afectara directamente la supervivencia (cancer, enfermedad
pulmonar cronica, enfermedad renal en estado avanzado, enfermedad hepatica en
estado avanzado), haber ingresado al servicio de urgencias con traumas graves,
intoxicacion aguda o sobredosificacion concomitante con farmacos u otras sustancias
psicoactivas diferentes al etanol o cannabis (THC). Se excluyeron los pacientes que no
contaron con la informacion necesaria en la historia clinica que permitiera conocer o
descartar complicaciones.



Recoleccion de datos

Inicialmente se evaluaron todas las listas de pacientes del servicio de toxicologia
durante el tiempo establecido, se seleccionaron las historias clinicas de pacientes con
diagndsticos asociados con consumo de cocaina o psicoactivos y se analizaron una por
una. También se buscaron casos elegibles en el listado de pacientes a los que se les
realizé la prueba de cocaina en orina, segun la informacion suministrada por el
laboratorio del hospital. Un residente de Toxicologia y un estudiante de ultimo afo de
medicina fueron los encargados de la recoleccion de datos durante diciembre 2019 y
enero 2020.

Variables

Se recolectaron las caracteristicas sociodemograficas (edad, sexo, estado civil, nivel de
escolaridad y régimen de salud al que pertenecian) y clinicas (signos vitales), asi como
los examenes de laboratorio tomados al ingreso (ionograma, gases arteriales, funcién
hepatica y renal, CPK, troponina, alcoholemia y toxicos en orina) y pico maximo (valor
mas alto registrado de la variable) en transaminasas, Cr y CPK. Los niveles de
alcoholemia se clasificaron segun lo establecido por el Instituto Nacional De Medicina
Legal y Ciencias Forenses de Colombia (19), como primer grado de embriaguez con
valores entre 40 y 99 mg de etanol/100 mL de sangre total, segundo grado entre 100 y
149 mg de etanol/100 mL y tercer grado desde 150 mg de etanol/100 mL . Para los
valores de CPK se tuvo en cuenta el valor de referencia del laboratorio (30-200U/L) y
se considerd rabdomiolisis con valores mayores a 1000 U/L (20).

Se evalud la presencia de las complicaciones presentadas durante la estancia
hospitalaria: lesion renal aguda (LRA), insuficiencia hepatica aguda (IHA), infarto agudo
de miocardio (IAM), ataque cerebrovascular (ACV), y muerte. La descripcion como
diagndstico en la historia clinica siguiendo los protocolos del hospital fue tomada como
indicador de la presencia de IAM y ACV. Para la clasificacion de LRA se utilizo la
clasificacion de KDIGO (Kidney Disease: improving Global Outcome), la cual utiliza los
valores de creatinina (Cr) para clasificar el grado de compromiso renal siendo KDIGO
1, si hay un aumento de 1.5 a 1.9 veces el valor basal o aumento de la Cr en 0.3mg/d|,
KDIGO 2 si hay un aumento de 2 a 2.9 veces el valor basal, KDIGO 3 si hay un
aumento en 3 veces el valor basal, inicio de terapia de reemplazo renal o en pacientes
menores de 18 afos con disminucién de la tasa de filtracion glomerular (TFG) menor a
35ml/min (21). Se considero IHA con elevacion de aminotransferasas dos veces por
encima del valor normal (22). El estado al egreso fue revisado para constatar la
supervivencia. Los datos fueron recolectados usando un instrumento creado para dicho
propésito el cual estuvo disponible en linea solo para los investigadores.

Analisis estadistico

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas nominales y ordinales fueron descritas
por medio de frecuencias absolutas y relativas, y las de razén con la mediana y el rango
intercuartilico (RIQ) puesto que no presentaron una distribucion normal al usar la prueba
de Shapiro Wilk (valor de p<0,0006). Se estimé la prevalencia de complicaciones graves



y muerte con su respectivo intervalo de confianza del 95% (1C95%). Se exploraron las
diferencias en las caracteristicas sociodemograficas y clinicas, asi como los valores de
laboratorio entre los pacientes que presentaron cada complicacion o que murieron. Para
ello se realizé comparacion de proporciones por medio de la prueba exacta de Fisher,
pues mas del 25% de los valores esperados fueron menores de 5; y la comparacion de
medianas con la prueba U de Mann-Whitney, por no cumplirse el supuesto de normalidad
y homocedasticidad. Se utilizé el programa estadistico Stata® version 15.1 (StataCorp
LLC, EU).

RESULTADOS

Se detectaron 139 pacientes elegibles que fueron atendidos por el servicio de
Toxicologia entre septiembre 2016 y primero de octubre de 2019 y 636 pacientes con
prueba positiva para cocaina, para un total de 775 pacientes elegibles. Se excluyeron
614, en su mayoria por presentar otras intoxicaciones u otras comorbilidades.
Finalmente se analizaron 161 pacientes, de los cuales 2 fueron excluidos por
imposibilidad para revisar los examenes de laboratorio (Figura 1).
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Figura 1. Flujograma del proceso de inclusion y de exclusién de pacientes.

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

En general, los pacientes incluidos se encontraban en la cuarta década de la vida,
aunque el rango de edad fue amplio, con un minimo de 9 y maximo 65 afnos, fueron
hombres, solteros y pertenecian al régimen subsidiado. Al ingreso, los pacientes, en
promedio, se encontraban normotensos y taquicardicos, con solo un 25% de los
pacientes con frecuencia cardiaca menor de 100 Ipm. En solo 11 pacientes se consignoé
la cantidad de cocaina ingerida que fue en promedio de 12.7 g, con un minimo de 0.5y
maximo de 50 g, dato que se consiguié de autoreporte de los pacientes.

En cuanto a los examenes de laboratorio, los valores del ionograma al ingreso
estuvieron en su mayoria dentro los limites normales, al igual que la bilirrubina e INR.
Igualmente, el 75% de los pacientes tenian un bicarbonato menor 22mmol/l, con una
mediana del pH de 7.35 y la presencia de algun grado de embriaguez se encontro en el



25% de los pacientes al ingreso (Tabla 1). Se observo una creatinina de ingreso de 1.0
mg/dl (RIQ: 0.84-1.3) y durante la estancia hospitalaria un pico de 1.05 (RIQ: 0.85-
1.35), para la mayoria (76%) alcanzados en el primer dia de hospitalizacion. En cuanto
a las transaminasas, la mediana de AST fue 32U/L (RIQ: 23-53) llegando a una
mediana pico de 34U/L (RIQ: 24-58) alcanzado para la mitad de los pacientes en el
ingreso y para un 38% entre el segundo y tercer dia; la mediana de ALT inicial fue de
24U/L (RIQ: 17- 37) con valores pico de 25 U/L(RIQ: 17-39), que fue alcanzado entre el
segundo y tercer dia en el 35% de los pacientes. La elevacion de la CPK se observé en
93 participantes (81%), 28 de ellos con valores por encima de 1000 U/L; la mediana del
pico de CPK fue de 954 (RIQ: 347-954), el cual estaba presente al ingreso en la mitad
de los pacientes y los demas alcanzaron niveles pico en el primer dia de
hospitalizacién.



Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con
intoxicacion por cocaina atendidos en un hospital de alta complejidad de
Colombia durante el 2016 y 2019 (n=159).

Variable Resultado
Edad en afios, Me (RIQ) 31 (22-38)
Sexo masculino, n (%) 132 (83)
Estado civil, n (%)
Soltero 85 (53.5)
Casado o union libre 29 (18.2)
Separado 10 (6.3)
Viudo 1 (0.6)
Desconocido 34 (21.4)
Régimen subsidiado, n (%) 96 (60.4)
Escolaridad, n (%)
Primaria 57 (36)
Secundaria 27 (17)
Técnico o Tecndlogo 5 (3.1)
Universitario 2 (1.2)
Desconocido 68 (42.8)
Signos vitales al ingreso, Me (RIQ)
PAS, mmHg 125 (114 - 140)
PAD, mmHg 78 (70 -88)
FC, Ipm 117 (100-140)
Sa0z, % 98 (96-98)
Dias de estancia hospitalaria, Me (RIQ) 4 (3-8)
Examenes al ingreso, Me (RIQ)
Sodio, mmol/l 140 (138-142)
Potasio, mmol/l 4 (3.7-4.3)
Cloro, mmol/l 106 (103-108)
Magnesio, mg/dl 22 (1.9-2.4)
Calcio, mg/dl 9.6 (8.9-9.9)
Bilirrubina total, mg/dl 0.7 (0.47-1)
AST U/L 32 (23-53)
ALT U/L 25 (17-37)
INR 1.0 (1.0-1.1)
Creatinina mg/dl 1.0 (0.84-1.3)
pH 7.35 (7.3-7.41)
Bicarbonato mmol/l 21 (18-22)
CPK U/L 546 (224-1475)
TP ng/dl 0.0025 (0.001-0.12)
Estado de embriaguez, n (%) 41 (25.8)
Grado 1 10 (6.3)
Grado 2 11 (7.0)
Grado 3 20 (12.6)

Abreviaturas: Me: mediana; RIQ: rango intercuartilico, PAS: Presién arterial sistélica, PAD: presion arterial diastdlica,
FC: frecuencia cardiaca, SAO2: saturacién arterial de oxigeno, AST: Aspartato amino transferasa, ALT: Alanino
aminotransferasa, INR: indice internacional normalizado, CPK: fosfocreatinin quinasa, Tp troponina



Muerte

Durante la estancia hospitalaria 6 pacientes murieron, lo que indica una incidencia de
3,8% (IC95% 1,4 a 8,0%). Tenian edades entre 32 y 38 anos, ingresaron taquicardicos
y desaturados, con aumento en transaminasas, creatinina y CPK (5 con CPK> 1000),
disminucién en los niveles de bicarbonato. Se registr6 ingesta concomitante de alcohol
en 3 pacientes y 2 de los pacientes tenian niveles positivos para THC. En estos casos,
las complicaciones fueron ACV (n=1; 16,7%) y LRA en combinacion con IHA (n=5,
83,3%) (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con intoxicacién por cocaina que
sobrevivieron y no sobrevivieron después de consultar aun servicio de urgencias
de Colombia.

Sobreviviente No Sobreviviente

Variable (n=153) (n=6) Valorde p *
Edad en afios, Me (RIQ) 38 (32-39) 30 (22 - 38) 0.105
Sexo masculino, n (%) 127 83 5 83
Examenes de laboratorio, Me (RIQ)
Sodio, mmol/l 140 (138 - 142) 143 (138 - 145) 0.039
Potasio, mmol/l 4 (3.7-4.3) 3.8 (3.8-4.2) 0.464
pH 7.33 (7.02 - 7.35) 7.35 (7.30 - 7.42) 0.289
Bicarbonato, mmol/l 21.1 (19.2-21.1) 12.5 (11-17.6) 0.011
INR 1.09 (1.07-1.1) 1.0 (1-1.1) 0.587
AST, UL 1.09 (1.07-1.1) 1.0 (1-1.1) 0.587
ALT, UL 24 (17 - 36) 376 (366 - 772) 0.002
Bilirrubina total, mg/dI 0.7 (0.5-0.7) 0.73 (0.46 - 1.03) 0.499
Creatinina, mg/dI 1.0 (0.8-1.3) 2.1 (1.0-2.6) 0.0131
Pico de creatinina 1.04 (0.84 - 1.3) 4.6 (1.08 - 5.46) 0.0109
CPK, U/L 482 (214 -1377) 1138 (1038 - 14660) 0.05
Pico de CPK 838 (322 -2238) 5845 (1138-44182) 0.027
LRA, n (%) 42 42/153 5 5/6 0.009
THA, n (%) 13 13/153 1 1/14 <0.0001

Abreviaturas: Me: mediana; RIQ: rango intercuartilico, INR: indice internacional normalizado AST: Aspartato amino
transferasa, ALT: Alanino aminotransferasa, Cr: creatinina, CPK: fosfocreatinin quinasa, LRA: lesion renal aguda,
IHA: insuficiencia hepatica aguda.

* Corresponde a las pruebas de hipotesis en la prueba exacta de Fisher si son proporciones o la prueba U de Mann-
Whitney para comparacién de medianas de dos muestras independientes.



Complicaciones

En total, 56 individuos presentaron complicaciones graves durante la estancia
hospitalaria, lo que equivale a una incidencia de 35,2% (IC95% 27,8 a 43,2%). La
principal fue LRA, seguida de IHA. Algunos pacientes presentaron una combinacion de
complicaciones: 10 LRA e IHA, 2 IAM y LRA, y 1 ACV e IHA. Dentro de los examenes
de laboratorio, se observé que los valores picos de los pacientes que no presentaron
complicaciones se daban en el ingreso mientras en los que si las presentaban se
daban frecuentemente en el segundo o tercer dia.

Lesion renal aguda: se observd en 47 participantes lo que indica una incidencia de
29,6% (IC95% 22,6 a 37,3%). La mayoria se clasificaron como KDIGO 1 (n=34, 72%), y
6 individuos KDIGO 2 (13%) en tanto que 7 estuvieron en estadio 3 (15%). Estos
pacientes presentaron una mediana de edad de 32 anos (RIQ 24-39) y la estancia
hospitalaria fue de 5 dias. Ingresaron con cifras tensionales normales y taquicardia, con
una mediana de FC de110 Ipm (RIQ: 88-130). En los examenes de laboratorio se
encontré un ionograma con medianas del sodio de 141mmol/l (RIQ: 138-143), potasio
3.9mmol/l (RIQ: 3.7-4.3) y magnesio 2.4mg/ml (RIQ: 2.2-3.3) y asi como prueba positiva
para THC en 19 pacientes. Los niveles pico de AST durante la hospitalizacion fue mayor
en los pacientes con LRA, con una mediana de 55 U/L (RIQ 29 — 123), en comparacion
con los que no la desarrollaron que fue de 30 U/L (RIQ: 23-44) lo cual fue
estadisticamente significativo (p<0,0001). Los niveles de CPK fueron significativamente
mas altos; incluso, 30 pacientes llegaron a presentar valores de CPK por encima de 1000.
También se encontraron diferencias en otros examenes de laboratorio como bicarbonato
(Tabla 3).

Insuficiencia hepatica aguda: se encontré en 14 personas, para una prevalencia de
8,8% (1C95% 4,3 — 14,3%). En 9 pacientes la elevacion fue de mas de 5 veces el nivel
normal de la ALT. Al ingreso, 6 de los pacientes tenian ya el valor mas alto de ALT vy
AST, en tanto que los demas lo mostraron después del segundo dia de estancia
hospitalaria. El nivel mas alto de ALT durante la hospitalizacion tuvo una mediana de 721
U/l (RIQ: 136-4591) y de AST, 185 U/L (RIQ: 123-542). A los que se les tomaron niveles
de CPK (12 pacientes), todos presentaron niveles superiores a 1000, con valores pico
significativamente mayores, con una mediana de 18175 U/l (RIQ: 4758-44182). Diez de
los pacientes cursaron concomitantemente con algun grado de LRA.

Infarto agudo de miocardio: fue diagnosticado en 6 personas, lo que da una a
prevalencia de 4,4% (IC95% 1,8 a 8,9%). Aquellos que lo presentaron fueron en su
mayoria hombres (86%), con mediana de edad de 45 afios (RIQ: 29-62), mayor a los
pacientes que no lo presentaron, pues su mediana de edad fue de 30 afios (RIQ: 22-38)
(p=0,014). Los pacientes con |IAM tuvieron una estancia hospitalaria de 4 dias y todos
sobrevivieron. La PAS al ingreso tenia una mediana de 118 mmhg (RIQ: 80-150) y PAD
con 80 mmhg (RIQ: 60-87), solo un paciente ingreso con SaO. disminuida. En los



examenes de laboratorio, el sodio tuvo una mediana de 138 mmol/l (RIQ: 136-139), el
potasio de 4mmol/l (RIQ: 3.7-4.3) y el magnesio de 2.2mg/dl (RIQ: 1.9-2.4). El 43% de
los casos tuvieron prueba para THC positiva. Se produjo una elevacién de CPK en 2
pacientes, pero ninguno por encima de 1.000, y casi todos fueron diagnosticados con
troponina, a excepcidén de un paciente, y la mediana de troponina fue 1.26 (RIQ: 0.3-4.5)
En ninguno de los 6 casos se detectaron niveles de alcohol.

Ataque cerebrovascular: tuvo una prevalencia de 4.4% (IC 95% 1.8-8.9%) pues se
presentd en 6 individuos, los cuales tenian una mediana de edad de 33 afos (RIQ: 19-
44). Los dias de estancia hospitalaria obtuvo una mediana de 6 dias. Un paciente en
este grupo fallecié. para la PAS fue de 128 mmhg (RIQ: 112-204), en PAD fue de
86mmhg (RIQ: 76-100), la mediana en la FC fue de 108 Ipm (RIQ: 79-110) y todos
tenian adecuada SaO:. En los examenes de laboratorio, el ionograma de todos los
pacientes se encontraba dentro de limites normales, salvo en uno de los pacientes, que
observo hipokalemia (potasio = 2,6 mmol/l). Solo un paciente con ACV presento prueba
de THC positiva y tres presentaron elevaciéon de CPK por encima de 1000.

Tabla 3. Comparacién de los casos de lesién renal aguda e insuficiencia hepatica
aguda en 159 pacientes con intoxicacién por cocaina que consultaron en un
servicio de urgencias de Colombia.

LESION RENAL AGUDA INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA
VARIABLES Presente Ausente Valor de p* Presente Ausente Valor de p*
(n=47) (n=112) P (n=14) (n=145) P
'Edad en afios | 32(24-39) | 30(22-38) | 0152 31 (26-37) 30 (22-38) 0.83
Sexo masculino, n (%) 45 (95 %) 87 (77.6 %) 0,0049 13 (93%) 119 (82 %) 0,467
Examenes de
laboratorio
Sodio, mmol/l 141 (138-143) 140 (138-142) 0.392 142 (138-145) 140 (138-142) 0.110
Potasio, mmol/l 3.9 (3.7-4.3) 4 (3.7-4.3) 0.868 3.9 (3.8-4.2) 4 (3.7-4.3) 0.522
Magnesio, mmol/l 2.4 (2.2-3.3) 2.2 (1.9-2.3) 0.0001 2.7 (1.7-4.7) 2.2(1.9-24) 0.098
pH 7.32 (7.23-7.38) @ 7.36 (7.31-7.42) 0.070 7.31 (7.20-7.35) 7.36 (7.31-7.42) 0.08
Bicarbonato, mmol/l 17.6 (12.4-22) 21 (20-23) 0.004 12.5 (11-19) 21.3 (19.4-22.4) 0.0016
INR 1.1 (1.02-1.14) 1.05 (1.01-1.14) 0.300 1.1 (1.07-1.4) 1.0 (1.07-1.1) 0.034
AST, U/L 48 (27-98) 30 (22-44) 0.0002 185 (123-542) 29 (23-44) 0.0000
ALT, U/L 31 (22-43) 24 (17-35) 0.020 105 (48-376) 23 (17-32.5) <0.0001
Bilirrubina total, 0.70 (0.5-1.1) 0.63 (0.4-1) 0.234 0.5 (0.43-0.7) 0.8 (0.5-1) 0.40
mg/dl
Creatinina, mg/dl 2.1(1.08-2.64) 1.0 (0.84-1.27) <0.0001 1.92 (1.54-3.07) 1.0 (0.84-1.22) 0.0002
Pico de creatinina 1.5 (1.2-2.0) 0.92(0.8-1.1) <0.0001 2.5(1.54-5.46) 1.02 (0.84-1.27) 0.0003
CPK, U/L 2006 (641-6648) 469 (207-1480) 0.0001 18175 657 <0.0001
(4758-44182) (273-1828)

Pico de CPK 2006 (641-6648)  469(207-1480) 0.0001 18175 (4758-44182) 658 (274-1829) <0.0001




Abreviaturas: Me: mediana; RIQ: rango intercuartilico, INR: indice internacional normalizado AST: Aspartato amino
transferasa, ALT: Alanino aminotransferasa, Cr: creatinina, CPK: fosfocreatinin quinasa.

* Corresponde a las pruebas de hipotesis en la prueba exacta de Fisher si son proporciones o la prueba U de Mann-
Whitney para comparaciéon de medianas de dos muestras independientes.

DISCUSION

En este estudio se incluyeron 159 pacientes con intoxicacion por cocaina que
consultaron al servicio de urgencias de un hospital de alta complejidad de Colombia
durante el 2016 y 2019. Sus caracteristicas sociodemograficas coinciden con lo
reportado en la literatura sobre el perfil de los consumidores de esta droga. En su
mayoria son jovenes, pues la mediana de edad observada en nuestro estudio fue de 31
afnos, muy similar a la encontrada por otros autores (23), aunque se destaca un amplio
rango de edad (9 a 65 afios). Son principalmente hombres, con bajo nivel de educacion
y de bajos a medios ingresos, lo que pudiera estar retratando la compleja relacion entre
pobreza y consumo de cocaina, pues se sabe que la vivencia en medio de recursos
escasos propicia el consumo de drogas y, a su vez, el consumo puede conducir al
desempleo y problemas econdmicos (24), asi como la desercidn escolar, que se
reporta hasta en el 32% de los consumidores (25).

El desenlace fatal se presento en 3.8% de los pacientes, en su mayoria hombres, en
tercera década de la vida, todos con aumento de la CPK 'y con consumo concomitante
de alcohol en la mitad de ellos. Se trata de una cifra un poco superior si se compara
con otro estudio descriptivo de los problemas médicos asociados al consumo de
cocaina de 233 pacientes, donde la mortalidad llego al 1% (26). Esta diferencia puede
ser dada porque en ese estudio los pacientes incluidos eran con autoreporte de
consumo y ademas incluyeron pacientes que necesariamente tenian signos de
intoxicacidén como quienes asistian requiriendo procesos de detoxificacion, arrestados
por la policia o con infecciones de tejidos blandos.

Entre los factores de riesgo asociados a la mortalidad se encuentra el uso
concomitante de otras sustancias como quedo evidenciado en un analisis de 533
muertes asociadas con el consumo de cocaina, donde se encontré que el 84%
presentaban consumo concomitante con heroina (27). Estudios realizados en la ciudad
de Nueva York han descrito como factores de riesgo para mortalidad el ser hombre,
hispano, negro y alcoholemia positiva en la autopsia (28, 29). Dentro de las causas de
muerte mas comunes en estudios patoldgicos, se han encontrado la de origen
cardiaco, seguida por el cerebro vascular (30), que fue uno de los casos que
encontramos, ademas tres de los 6 pacientes que fallecieron presentaron consumo
concomitante de alcohol, lo cual esta acorde a lo encontrado por otros autores, como
factores que aumentan el riesgo de muerte.



Entre las complicaciones clinicas, la mas frecuente fue la LRA con una prevalencia de
29.6% lo cual esta en concordancia con la literatura, que habla de un 25-30% (31). La
LRA puede explicarse por la disminucion de la perfusion que ocurre por la activacion de
sistema nervioso simpatico tras la inhibicion de la recaptacion de catecolaminas (32), la
cual desencadena una vasoconstriccion, aumento de endotelina-1, desregulacion en la
respuesta a la vasodilatacién mediada por oxido nitrico y aumento de la activacion
plaquetaria (33).

Sumado a estos mecanismos se encuentra la rabdomiolisis, que estuvo presente en
mucho de los casos y que es dada por el dafio directo de la cocaina al miocito y la
vasoconstriccion que disminuye la perfusién muscular (34). Esto conlleva a la liberacion
de mioglobina que posteriormente se elimina a nivel renal, donde se puede concentrar
y ocasionar vasoconstriccion, produccion de radicales libres, necrosis tubular aguda,
citotoxicidad directa por el grupo hem, y precipitaciones con la proteina de Tamm
Horsfall. El resultado es una obstruccion tubular distal, con activacion del receptor de
endotelina lo cual finalmente termina en LRA (33, 35, 36).

Otros mecanismos de dafio son la microangiopatia trombotica, infartos renales, nefritis
intersticial aguda y la vasculitis por levamisol, un antihelmintico e inmunomodulador
usado para dar volumen a la cocaina (33).

Una interpretacion razonable para la alta prevalencia de LRA y rabdomidlisis es la
existencia de un dafo renal secundario y en esa medida podria indicarse la necesidad
de evaluar estrechamente la CPK para identificacion e intervencion temprana, con
medidas sencillas como la hidratacién con liquidos endovenosos a tasas de 1.5 L/h o
hasta lograr un volumen urinario de 200cc/h(37, 38). Su valor prondstico puede
ahondarse con nuevas investigaciones prospectivas

El dafo hepatico tuvo una prevalencia de 8.8% en nuestra poblacion, menor a la
reportada por otros autores. El estudio de Silva(39) estimoé una prevalencia de 59%,
diferencia explicada posiblemente por que en dicha poblacién todos tenian
rabdomiolisis concomitante y se realizo durante un periodo de tiempo mas amplio (8
afnos) (39). El compromiso hepatico en estos pacientes se da por que una vez se
genera el metabolito norcocaina por la CYP2E1 y CYP2A, este se transforma
norcocaina nitroxido, N-xidroxilnorcocaina y ion Nitrosonium los cuales generan
radicales libres que causan estrés oxidativo y peroxidacion lipidica; otros mecanismos
planteados son la hipoxia, el choque y la hipertermia (40-42).

Hasta ahora es bien conocido que la AST es menos especifica del dafo hepatico, se
encuentra en el citosol y en la mitocondria de diferentes 6rganos como el higado,
rinones, tejido cardiaco y musculo esquelético, cerebro, pancreas entre otros y la ALT
esta en el citosol, esta se encuentra principalmente en el higado con concentracién 10
veces mayor comparada con la concentracion en el musculo esquelético, pero este
tiene una mayor masa comparada con la hepatica, lo cual ayudaria a explicar por qué
en la rambdomiolisis se eleva tanto AST como ALT. Resulta conveniente recordar que
la elevacion de trasnsaminasas de origen hepatico generalmente se acompana de
alteraciones en otras pruebas como el INR, que no fue nuestro caso, pues las



medianas fueron similares entre los grupos de complicaciones, finalmente la causa
como tal no se conoce pero se cree esta es ocasionada por estrés oxidativo (43).

De los pacientes que presentaron elevacion en las pruebas de funcion hepatica (14 en
total) 10 tenian algun grado de LRA y de los 9 que presentaron ALT> 1000, habian 8
con LRA, por lo cual pensamos que posiblemente hay un factor fisiopatol6gico comun
entre las dos lesiones como ser la rabdomiolisis, pues todos los pacientes con LRA'y
elevacion en ALT presentaban valores de CPK > 1000, que se sumaria a la activacion
simpatica, el bloqueo en la recaptacidén de catecolaminas, la deshidratacion vy el
compromiso vascular. Esta observacion también ha sido reportada por otros
investigadores, que describen la presencia concomitante de dafo renal, hepatico y
rabdomidlisis. Un estudio llevado a cabo en Miami encontré 39 pacientes con uso de
cocaina y rabdomiolisis, de los cuales 33% tenian falla renal y 11 pacientes tenian
elevacion de aminotransferasas(44). Mahamman et al (45) observaron en pacientes
con rabdomiolisis la elevacion de transasminasas, que llegaron a niveles mayores si el
paciente tenia LRA, lo que parece ser explicado por otros mecanismos de dafio poco
estudiados como los derivados de la rabdomiolisis, que incluyen un aumento en la
actividad proteolitica en el suero por la liberaciéon de enzimas desde los miocitos
lesionados que causan dafio en diferentes células.(45)

La rabdomiolisis fue un hallazgo frecuente entre los pacientes pues de 98 pacientes
que se les tomo niveles de CPK, 77 tenian valores superiores a 200 U/L, el cual es el
limite superior para el laboratorio del hospital y de estos, 47 tenian valores mayores de
1000 U/L llegando un valor maximo de 657.625 U/L. Esto puede ser explicado por el
efecto de la cocaina a nivel mitocondrial que genera disfuncion de los complejos | y 1|
de la cadena respiratoria y aumenta la produccion de radicales superoxido (O2°) (46).
Ademas, se plantea que en los eventos finales asociados la rabdomiolisis estan las
lesiones directas al sarcolema y la falta de energia del miocito, lo que genera disfuncion
de las bombas sodio/potasio ATPasa y del intercambiador sodio - calcio, resultando en
aumento del calcio libre intra celular que activa las proteasas y fosfolipasas
dependientes de calcio que hacen destruccion miofibrilar (47).

Otras complicaciones se evidenciaron con menos frecuencia durante el tiempo de
observacion al que se tuvo acceso en este estudio. El infarto agudo de miocardio
obtuvo una prevalencia del 4,4%, pero es una de las complicaciones del consumo de
cocaina que se describe con mayor frecuencia. La mayoria fueron hombres con
mediana de edad de 45 afios, caracteristica similar a otros estudios que reportan un
rango de edad entre 34 + 7 afos(48). Fisiopatologicamente este aumento en el riesgo
de presentar IAM asociado al consumo de cocaina se explica desde su mecanismo de
accion, por el efecto simpaticomimeetico que aumenta la vasocontriccion periferica, el
cronotropismo y el inotropismo, bloqueo de la sintasa de oxido nitrico y aumento de la
endotelina-1 que generan aumento en la presion arterial, ademas hay vaso espasmo
coronario, aumento de la demanda de oxigeno por el miocardio, un estado
protrombotico, con aumento del factor von Willebrand, una respuesta alterada a la
vasodilatacion inducida por la acetilcolina, y una ateroesclerosis coronaria acelerada lo
cual aumenta el riesgo de IAM 24 veces en la primera hora posterior al consumo en



quienes tiene un riesgo relativamente bajo (49-51). El riesgo aumenta con el consumo
de alcohol, pero los casos que describimos no se encontraron niveles de alcohol en
sangre.

En cuanto al ACV con una prevalencia del 4.4%, la mayoria de nuestros hallazgos son
similares a otros estudios donde la mayoria de casos son isquémicos (52), pero en
cuanto a la prevalencia, puede ser incluso mayor, como la reportadaen Baltimore-
Washington, que fue de 9.7%(53), hecho que se puede explicar por el tamafio de la
muestra. El riesgo de presentar ACV parece ser mayor en las primeras 24 horas del
consumo (54) y se relaciona con el aumento del tono simpatico, inhibicion receptacion
de catecoleaminas que favorecen HTA y vasoconstriccion producidos por la cocaina.

Finalmente, entendiendo la toxicovigilancia como un proceso activo donde se
identifican y evaluan los riesgos de un toxico especifico y se toman medidas para
reducirlos(55), podemos decir que en nuestro caso para lograr disminuir el riesgo de
intoxicacion aguda por cocaina se deben tomar medidas desde los entes
gubernamentales que permitan la eliminacion de cultivos ilicitos, generary dirigir
estrategias enfocadas en la prevencion en el consumo de drogas desde la infancia, en
especial en areas de bajos ingresos socioecondmicos y en comunidades con desercion
escolar donde se encuentran las personas mas vulnerables. Desde la parte hospitalaria
en el servicio de urgencias se debe identificar y buscar de manera activa y temprana
los marcadores de lesion organica en el examen fisico y con pruebas de laboratorio
que permitan una evaluacion completa de todos los 6rganos y sistemas comprometidos
en el paciente e iniciar un tratamiento temprano ademas, la creacion de protocolos de
manejo multidisciplinario encabezados por un toxicélogo que guien a todo el personal
de salud en el manejo del paciente desde que ingresa, su seguimiento posterior a alta y
su vinculacién a programas de farmacodependencia.

Este estudio presenta algunas limitaciones que soportan un nivel exploratorio de las
descripciones realizadas. Por un lado, el tamafio de muestra fue relativamente
pequeno, en parte por una definicibn mas reducida de intoxicacion por cocaina en un
intento por controlar la confusion desde la seleccion de los participantes. Por otro,
existe un alto riesgo de sesgo de medicion porque la evaluacion de cada variable
estuvo a criterio clinico de los médicos tratantes.

CONCLUSIONES
La intoxicacién aguda por cocaina puede conducir a alteraciones multiorganicas,
principalmente compromiso renal seguido del hepatico. Estas alteraciones pueden
estar relacionadas con dafo directo, pero la elevacion de CPK tan notoria encontrada
sugiere dafio muscular que puede ocasionarlas o contribuir a ellas. Esto puede indicar
la necesidad de vigilancia estricta de esta enzima para intervenciones tempranas y
simples como la hidratacion venosa y la realizacion de investigaciones con seguimiento
longitudinal para determinar su valor como marcador pronostico.
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