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IMPLICANCIAS MEDICO-LEGALES DE LA CARDIOTOXICIDAD

POR COCAINA
(MEDICO-LEGAL IMPLICATIONS OF COCAINE CARDIOTOXICITY)

RESUMEN

La cocaina es una potente droga simpaticomimética que se asocia con
frecuencia a muertes violentas y a conductas disruptivas, por
consiguiente, es esencial comprender su metabolismo, las modalidades
de su uso, sus manifestaciones clinicas, aspectos médico legales y
sociales. Dentro de las complicaciones mas alarmantes a nivel
cardiovascular, se encuentran los danos estructurales irreparables al
corazdn, progresion de enfermedades cardiovasculares, arritmias fatales,
hipertension arterial, sindromes coronarios e insuficiencia cardiaca.

Es importante destacar que la cocaina sigue siendo altamente prevalente
y accesible en la poblacion general en sus diferentes formas, en especial
como “pasta base” en varios paises sudamericanos, generando
complicaciones que son de interés, especialmente en el ambito de la
medicina legal debido al incremento de las muertes slbitas observadas
en pacientes jovenes. Pero a pesar de los avances en la investigacion,
aln persisten interrogantes sobre si la muerte asociada al consumo de
cocaina tanto agudo como crénico puede ocurrir en ausencia de otros
factores que contribuyen al deceso, como ser el uso concomitante de
otras drogas o ser portador de factores de riesgo cardiovasculares, asi
como otras enfermedades subyacentes.

PALABRAS CLAVE: Trastornos Relacionados con Cocaina; Cardiotoxicidad;
Infarto del Miocardio; Muerte Subita Cardiaca; Crisis Hipertensiva; Patologia.

ABSTRACT

Cocaine is a potent sympathomimetic drug that is frequently associated
with violent deaths and disruptive behaviors; therefore, it is essential to
understand its metabolism, the modalities of its use, its clinical
manifestations, and medical-legal and social aspects.

The most alarming cardiovascular complications are irreparable structural
damage to the heart, the progression of cardiovascular diseases, fatal
arrhythmias, arterial hypertension, coronary syndromes, and heart failure.

It is important to note that cocaine continues to be highly prevalent and
accessible to the general population in its different forms, especially in the
form of "cocaine base paste" in several South American countries,
generating complications that are of interest, especially in the field of
forensic medicine due to the increase in sudden deaths in young patients.

However, despite the advances in research, questions remain on whether
deaths associated with both acute and chronic cocaine use can occur in
the absence of other contributing factors, such as concomitant use of
other drugs or having cardiovascular risk factors, as well as other
underlying diseases.

KEYWORDS: Cocaine-Related Disorders; Cardiotoxicity; Myocardial Infarction;
Death, Sudden, Cardiac; Hypertensive Crisis; Forensic Pathology.
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INTRODUCCION

La cocaina (benzoilmetilecgonina) es un
alcaloide natural que se obtiene del
arbusto Erythroxylon coca, nativa de
América del Sur, se cultiva casi
exclusivamente en Bolivia, Colombia y
Per(. Se vende en las calles cominmente
como clorhidrato de cocaina, en forma de
un polvo fino, blanco y cristalino que
puede ser administrado por via intranasal,
intravenosa vy, con menor frecuencia,
oralmente o por mucosa anal o vaginal. Es
un estimulante potente y sumamente
adictivo, que genera en los consumidores
una sensacion temporal de euforia, placer,
aumento de la energia y disminucién de la
necesidad de comer y dormir- 2]

Es la droga ilicita que provoca mayor
demanda por urgencias en centros
asistenciales de Argentina.l! EI consumo
reciente de alguna droga ilegal en nuestro
pais paso del 3,6% en el ano 2010 a 8,3%
en el ano 2017. La tasa de prevalencia
que expresa la proporcién de personas
gue alguna vez hicieron uso de cocaina en
su vida, fue de 3,9% de la poblacién entre
12 y 65 anos, mientras que en pasta
base/paco se registr6 0,2% en el anho
2022. Desagregando con mas detalle la
distribucion de la poblacion segin la edad
del primer consumo de cocaina, resulta
que muy pocos (2,4%), iniciaron el
consumo a partir de los 35 anos. Es decir,
cerca del 98 % de quienes al menos
probaron cocaina una vez, lo hicieron
antes de esa edad y entre ellos casi un
16% lo hizo a los 16 anos o antes. Menos
del 1% la consumié en el Ultimo ano y
practicamente no se registra uso de la
sustancia entre los adultos de 50 anos y
mas. 4

FORMAS DE CONSUMO
Para la elaboracion y consumo de la

cocaina se conocen diferentes métodos y
preparaciones: La cocaina en hojas (co-

gueo mascado, bebidas/té). Se entiende
por coqueo al acto de mascar hojas de
coca, formando un bolo llamado acullico,
el cual se mantiene en la boca durante
horas en presencia de un compuesto
basico como el bicarbonato de sodio, para
extraer pequenas cantidades de
alcaloides de la hoja de coca. !
Recientemente dos alcaloides de la hoja
de coca, higrina (HIG) y cuscohigrina
(CUS), han sido propuestos como
marcadores del mascado de la hoja de
coca en el fluido oral ¢y pelo.[7-8]-

La Pasta Base de cocaina o Sulfato de
cocaina (también conocida como PBC) es
una droga de bajo costo a base de sulfato
de cocaina, similar al crack. Se obtiene en
una fase intermedia en el proceso de
elaboracion del Clorhidrato. La hoja de
coca humedecida es procesada con
queroseno y mezclada con acido sulfirico
convirtiéndose en sulfatos, posteriormente
se anade hidréxido de  amonio,
transformandose en cocaina base, la cual
es insoluble en agua, separandose la
cocaina del liquido, siendo el sélido
resultante la “pasta cruda de coca”,
también llamada “sulfato”. [3]

La cocaina penetra en el cuerpo después
de ser inhalada debido a que su
temperatura de ebullicion es de 250 °C
en dispositivos especialmente disenados
para este propodsito. Sin embargo, su
efecto es tan breve como toéxico para el
organismo, lo que resulta en una rapida
dependencia y un aumento en la
frecuencia de su consumo, llevando a las
personas a ingerir dosis diarias eleva-
das. [10]

La cocaina en polvo (clorhidrato de
cocaina), se elabora a través de una serie
de procesos quimicos de purificacion a
partir de las hojas de coca, estos procesos
y los quimicos pueden variar ya que por lo
general su elaboracion se realiza en
contextos clandestinos. Es un polvo fino,
blanco y cristalino. Esta forma de cocaina
en polvo es soluble en agua por lo cual se
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puede esnifar, inyectar o ingerir. Pierde su
potencia a altas temperaturas por lo que
no puede fumarse % y se mezcla con
diferentes aditivos o adulterantes como
lidocaina, benzocaina, procaina,
anfetamina, cafeina, y carfentanilo. En
Argentina, en el ano 2022 fue
responsable de 124 casos de intoxicacion
en personas comprendidas en un rango
etario entre 18 y 57 anos, (84,5% sexo
legal masculino). EI 66% de los casos
requiri6 internacién hospitalaria y se
registraron 19 fallecidos. Los resultados
de laboratorio confirmaron que la
sustancia consumida habia sido cocaina
con carfentanilo-!

Paco: Se obtiene a partir de la Pasta Base,

se le extrae el sulfato. EI Paco es
basicamente cocaina pura y se
comercializa rebajada con cafeina,
lidocaina, anfetamina, etc. Lo que

distingue al paco del crack que se vende
en Estados Unidos de América o Europa es
que para obtener crack, deben partir del
clorhidrato de cocaina y no de la PBC
(Pasta Base Cocaina) como en el Paco.

Su temperatura de evaporacién es baja y,
por lo tanto, se puede fumar, a diferencia
del clorhidrato. Se consume a través de
pipas especialmente disefadas, en las
cuales se coloca ceniza de tabaco o lana
de acero en el fondo para encender y
mantener el calor necesario para evaporar
el polvo. La cocaina tiene la capacidad de
atravesar rapidamente y de manera
eficiente las membranas celulares. Puede
cruzar la barrera hematoencefdlica vy
comenzar a tener efectos en el sistema
nervioso central en tan solo 5 a 10
segundos. El principal metabolito de la
cocaina es la anhidroecgonina metil éster
(AEME), también conocida como metil
ecgonidina. Este metabolito puede ser
detectado en la orina hasta 3-4 dias
después de su Gltimo consumo. [1213]

La cocaina en piedra o crack o Base Libre
de Cocaina se forma a partir de la
ebullicion del clorhidrato de cocaina con

bicarbonato soédico y la extracciébn con
solvente que se evapora. A partir del
tratamiento quimico, se forman pequenos
cristales o piedras que crujen al
guemarse, para ser fumada en pequenos
tubos de vidrio inhalando el humo
producido. [10]

Tiene un efecto inmediato, empieza a
actuar en aproximadamente  diez
segundos, es mucho mas dahina que la
cocaina regular y tiene unos graves
efectos adversos potencialmente
mortales, especialmente a nivel car-
diovascular.

FARMACOCINETICA'Y FARMACODINAMIA

La cocaina puede ingresar al organismo
por las siguientes vias: coqueo (mascado
de la hoja), esnifada (via nasal), inyectada
(via intravenosa), inhalada (Paco, crack,
pasta base) introducida en cavidad
natural (ano, vagina), via transplacentaria
(feto) y por via digestiva accidental
(contrabando intracorporal denominado
body packer/ mula, por ruptura del
envase).

Se absorbe a través de las membranas
mucosas, sin embargo en el coqueo,
caracteristico de los pueblos andinos, el
contenido del alcaloide de las hojas es
menor al 0,5 %.

La absorcibn mas rapida se produce por
medio de la via inhalatoria a través de la
vasculatura pulmonar en su forma de
pasta base, con concentraciones
plasmaticas maximas observadas a los
pocos segundos del consumo a nivel del
sistema nervioso central (SNC).

Cuando se comparan las vias inhalatoria y

endovenosa, el tiempo hasta el pico
plasmatico fue indistinguible (pocos
segundos). Las concentraciones

plasmaticas maximas se alcanzaron en 5
minutos mediante inyeccién intravenosa e
inhalacion, mientras que la via intranasal
tom6 aproximadamente 50 minutos, por
lo que la similitud en la farmacocinética

43



CUADERNOS ARGENTINOS DE CIENCIAS FORENSES ® ANO 2 - N° 1

puede explicar el aumento en Ia
popularidad de la forma de administracion
fumada. 46:10.14]

En comparacion con la administracion
intranasal, las concentraciones de cocaina
no alcanzan su punto maximo hasta los
20-40 minutos aproximadamente y la
biodisponibilidad por esta via también se
reduce un 60%, debido a Ila
vasoconstriccion que genera en la mucosa
nasal que interfiere con la propia
absorcion. Esto es de utilidad en medicina
legal ya que podria determinar la data de
muerte. Si diera positivo el hisopado nasal
y negativa la muestra hematica, sugeriria
fallecimiento dentro de los 20-40 minutos
luego del consumo, debiéndose
considerar que pudo haber sido colocada
la cocaina post-mortem (ver Tabla 1). 1516
La principal forma de transformacion es la
hidrélisis, tanto enzimatica como no
enzimatica, siendo las esterasas
plasmaticas (PChE) y hepaticas (hCE-1y2)
las enzimas principales responsables de la
formacién de sus metabolitos: éster de

metilo-ecgonina (EME) y benzoilecgonina
(BE), los cuales pueden experimentar una
mayor hidrélisis para convertirse en
ecgonina (EC). La EME es un metabolito
farmacolégicamente inactivo que se forma
en el plasma por accion de la PChE y en el
higado mediante la carboxilesterasa tipo 2
(hCE 2).

La BE es también un metabolito inactivo y
puede formarse espontaneamente a un
pH fisiolégico o en el higado mediante hCE
1. Algunos estudios han demostrado que
la benzoil-ecgonina es un potente
vasoconstrictor y genera crisis convulsivas
sin actividad farmacolégica sobre el SNC.
La cocaina también puede sufrir N -
desmetilacion por la enzima CYP3A4 del
citocromo P450 (CYP), generando
norcocaina  (NCOC), un  metabolito
altamente hepatotoxico que cruza la
barrera hematoencefalica (BHE) siendo
aproximadamente el 5% de la cocaina
absorbida. Tendria efecto mas potente
como anestésico local y seria mas eficaz
para inhibir la recaptacion de noradre-

CINETICA DE LA COCAINA

Tipo de Concentracion | Via Adm Abs Latencia Pico Conc Duracion | V%
Sustancia % % plasmatico Plasm. Efecto
Hoja de 0.5-1.5 Acullico 20-30 Lenta 10 min 60 min 11a149 | 30-80 min | 60-90
coca infusionTe ng/mi min
Clorh. 12-75 Intranasal - | 20-30 Rapida 5-10 min 40 a 88 40-60 min | 60-90
Cocaina esnifada 3 min ng/mi min
Clorh. 12-75 EV 100 Rapida 30-45 seq 308 10-30 min | 40-60
Cocaina 15 389 a 5 min ng/mi min
Pasta 40-80 Inhalada - 70-80 Ultrarapido 8-10 seq 203 5-20 min 40-60
Base fumada 7-10 sgg, ng/mi min
Paco 40-60 Inhalada — Alta i 8-10 32q 10-15 min

fumada 5—-10seg
Base 30-80 Inhalada- 70-80 Vltrarapida 8-10 seq. 203 5-20 min 40-60
Libre fumada 73eq ng/mi min
Crack

ADICCIONES, 2002 « VoL 14 Mow. 1 — Modificada Flavia Vidal

Tabla 1: Cinética de la cocaina
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nalina en los espacios sinapticos
cerebrales que la cocaina. Los metabolitos
minoritarios que se generan a partir de la
norcocaina, son la N-hidroxi-norcocaina y
nitroxido de norcocaina, BE y EME pueden
sufrir N -desmetilacion por CYP,
produciendo norbenzoilecgonina (NBE) vy
éster metilico de norecgonina (NEME).
Otros metabolitos que se pueden
encontrar son metahidroxibenzoilecgonina
(m-OH-BE), para-hidroxibenzoilecgonina (p
-OH-BE), metahidroxicocaina (m-OH-COC),
ecgonidina (ED) y éster metilico de
norecgonidina (NEDME).

Al fumar cocaina, la droga se descompone
en una variedad de compuestos quimicos
segln la temperatura. EI metabolito
principal es la anhidroecgonina metil éster
(AEME), también llamada metil
ecgonidina. Aunque AEME es activo
farmacolégicamente en animales, en
humanos hay poca investigacion y su
perfil farmacolégico no se conoce con
precision (podria tener efectos inotrdpicos
negativos). 14, 17.18]

La cocaetileno aparece solamente cuando
la persona ha ingerido cocaina y
alcohol.[19]

Luego de esnifar, la cocainuria maxima
podria encontrarse en las primeras dos
horas y luego comienza a disminuir
pudiendo ser detectable hasta las 24
horas siguientes al consumo,
dependiendo de la sensibilidad de los
métodos de deteccion utilizados. Existe
bibliografia que indica la imposibilidad de
detectar la droga en la orina después de
transcurridas mas de 10 horas desde su
consumo, sin embargo, en la actualidad
esta afirmacion se considera obsoleta
debido a la mayor capacidad de medios de
deteccion. A pesar de ello, sigue siendo
valido que la cocaina pueda ser detectada
en la orina durante algunas horas incluso
después de haber desaparecido de la
sangre. [20]

La via de excrecién es por via renal y la
vida media de eliminacién tiene un prome-

dio entre 40-60 minutos hasta 90 minutos
seglin distintos autores. La excrecion
urinaria maxima de cocaina inalterada se
produce dentro de las 2 horas posteriores
a la absorcion intranasal de clorhidrato de
cocaina disminuyendo rapidamente. La
cocaina generalmente se detecta durante
aproximadamente 8 horas, durante un
maximo de 12 horas, y sus metabolitos
(BE) hasta 48 horas posteriores, pudiendo
detectarse en consumidores cronicos
hasta 4 semanas, seglin frecuencia e
intensidad de consumo.

Varios estudios demuestran que hay
diferencias interindividuales significativas
en las tasas de metabolismo y eliminacion
de la cocaina, de forma que una dosis que
parece segura en una persona puede
provocar muerte sUbita en otras. Aquellos
consumidores que presentan déficit de
colinesterasa sérica tienen mayor riesgo
de desarrollar toxicidad a causa de la
reduccién de su capacidad de hidrolizar
rapidamente la cocaina, pudiendo mostrar
reacciones toxicas incluso con dosis bajas.
El consumo o la exposicion simultanea de
sustancias que inhiben la sintesis de la
colinesterasa sérica (se observa en casos
de insuficiencia hepatica, insecticidas
carbamatos y organofosforados, IMAQO,
antidepresivos triciclicos, metildopa vy
reserpina), prolongan sus efectos. De esta
manera, lleva a dificultades para
establecer y predecir cuales son las dosis
toxicas de cocaina. [21

Vincent Di Maio [?2 refiere que no hay
correlacion entre muerte y dosis, porque
se puede observar con frecuencia casos
mortales por falla cardiaca con dosis bajas
y también frente al consumo en conjunto
de alcohol, posiblemente por la presencia
de mayores concentraciones plasmaticas
de cocaina y la aparicion de cocaetileno. A
su vez, las cifras obtenidas en los
examenes post mortem pueden ser
mayores a las verificadas en la vida del
sujeto al producirse la hidrélisis tisular,
liberando la cocaina intracelular retenida.
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FISIOLOGIA DE LA CARDIOTOXICIDAD

Infarto agudo de miocardio y angina de
pecho

Se han incrementado de manera
progresiva los reportes de angina de
pecho e infarto de miocardio en pacientes
gue consumen cocaina en ausencia de
enfermedad coronaria relevantel2324, con
un aumento de casi 24 veces durante la
primera hora después de consumo.[?°!
Freire Castroseiros 3] ha propuesto varios
mecanismos como posibles responsables:
a) Trombosis coronaria: las autopsias de
pacientes fallecidos en relacion con el
consumo de cocaina revelan con
frecuencia oclusion trombética de arterias
coronarias normales y ateroscleréticas.[28!
La trombosis coronaria se ha atribuido a
disfuncién plaquetaria y endotelial.

b) Vasoespasmo coronario y disfuncion
endotelial: el vasoespasmo coronario
probablemente esta relacionado con
disfuncién endotelial que origina una
pérdida de la inhibicion de la agregacion
plaquetaria, asi como una disminucion de
su capacidad vasodilatadora.[27]

¢) Vasoconstriccion generalizada de las
arterias coronarias: el efecto vaso-
constrictor de la cocaina parece estar
mediado por estimulacion alfa
adrenérgica, por lo que puede ser
potenciado por los beta-bloqueantes.

d) Aumento de las demandas de O,
miocardico: los efectos simpa-
ticomiméticos de la cocaina provocan un
incremento de la frecuencia cardiaca, la
presibn  arterial  sistémica y la
contractilidad miocardica del ventriculo
izquierdo, lo que resulta en un incremento
de las demandas miocéardicas de 02, que
en una situacién de vasoconstriccion
coronaria puede causar un desequilibrio
entre las demandas y el aporte de 02 que
conduzca a la isquemia y necrosis
miocéardica.l28!

e) Aterosclerosis acelerada: varios
informes de autopsias refieren un
incremento en la prevalencia de
aterosclerosis coronaria en pacientes
jovenes consumidores de cocaina, que por
otra parte no presentan otros riesgos
asociados para cardiopatia isquémica, a
excepcion del tabaquismo. [2°1 La
hiperplasia de la media es una de las
principales respuestas que las arteriolas
expresan ante la existencia de una accion
lesiva. Por lo tanto, en el desarrollo de las
lesiones del arbol coronario inducidas por
la cocaina hay que tener en cuenta que,
en la mayoria de los casos, todas las
alteraciones que se han descrito en las
pequenas arteriolas intramiocardicas
estdn presentes sin que existan aln
lesiones arterioscleréticas en las arterias
epicardicas.

Como hemos referido anteriormente, el
desarrollo de las lesiones comienza en el
territorio distal y posteriormente aparecen
las lesiones arterioscleréticas en las
arterias epicardicas. Las lesiones en las
arteriolas son responsables de los casos
de muerte slbita en personas que
consumen cocaina y tienen arterias
coronarias permeables sin  lesiones
arterioscleréticas o con una obstruccion
menor al 25% del didmetro luminal. El
infarto agudo de miocardio que ocurre
después del consumo de cocaina no esta
relacionado ni con la forma de
administracién de la droga, ni con la
frecuencia de uso, ni con la cantidad
ingerida. Esta complicacion se ha
observado en dosis que van desde los
200 hasta los 2000 miligramos, tanto en
toxicomanos habituales como en aquellos
que la consumen por primera vez. [23]

Arritmias y muerte sUbita

Debido, probablemente, al aumento de la
actividad simpatica asociada al uso de la
cocaina y a efectos directos de ésta sobre
el corazon, los consumidores de cocaina
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presentan una mayor frecuencia de
arritmias ventriculares.

Los mecanismos que se han propuesto
para explicar la mayor incidencia de
arritmias ventriculares en estos pacientes

incluyen:

a) alteraciéon del automatismo miocardico
por efecto directo sobre el miocardio,

b) aumento de la actividad adrenérgica,

C) isquemia secundaria al consumo de
cocaina,

d) potenciacién de
reentrada.

arritmias  por

La cocaina inhibe los canales de sodio y
potasio. Esta inhibicion principalmente en
los canales de sodio se intensifica cuando
se forma cocaetileno (metabolito formado
luego de la administracion de cocaina y
alcohol). Los datos epidemiolégicos
senalan que la combinacién de alcohol y
cocaina incrementa de manera
significativa el peligro de fallecimiento
repentino por consumo de cocaina,
llegando a ser hasta 18 veces mas
probable. 119

El cocaetileno es un bloqueador de canal
de sodio, que produce una inhibicién
dependiente de concentracién durante la
despolarizacion de membrana que genera
una unién dependiente del estado del
canal con incremento en la afinidad por
los canales inactivados y una disminucion
en la afinidad por los canales en reposo;
provocando bloqueos toénicos, lo cual
significa la disminucion de la capacidad de
acciéon del canal. A su vez, bloguea los
canales de calcio ensanchando el
complejo QRS y prolongando el segmento
QT, disminuyendo la concentraciéon
citoplasmatica de calcio como un efecto
inotropico negativo que se ve
enmascarado con el efecto
simpaticomimético de la cocaina. La
cardiotoxicidad inotrépica se caracteriza
por el bloqueo de los canales de sodio en

el miocardio y el efecto inotrépico negativo
por la disminucion de la respuesta
miocardica al calcio. Este efecto reduce la
velocidad de transmision del potencial de
accion en el corazon por lo que enlentece
la conduccidon cardiaca y retrasa la
repolarizacion, incrementando el riesgo de
arritmias.

Miocarditis y miocardiopatia

Se ha demostrado que la cocaina puede
producir disfuncién sistélica con reduccion
de la fraccion de eyeccion y dilatacién de
la cavidad ventricular sin infarto agudo de
miocardio; podria ser causado por un
efecto toxico directo sobre el miocardio,
una miocarditis 0 a ambas. Puede causar
depresion miocardica no isquémica lo que
lleva a miocardiopatias dilatadas como la
miocardiopatia de Takotsubo. La
miocarditis causada por el consumo de
cocaina se atribuye a la intensa actividad
simpatica, lo cual provoca isquemia
subendocardica y la formacion de areas
de necrosis en los miocitos. Ademas,
también se observa la presencia de
infiltrados de linfocitos y eosinéfilos en el
tejido cardiaco. Se han documentado
casos de miocardiopatia dilatada como
consecuencia del consumo de cocaina, los
cuales han mostrado mejoria tras dejar de
consumir la droga. Aunque no se
comprende completamente el mecanismo
por el cual se produce esta reversion, se
sospecha que podria estar relacionado
con un fendbmeno de aturdimiento
miocardico debido a la constriccion
generalizada de las arterias coronarias. 2°]

Hipertension arterial y diseccion aértica

La suma del efecto inotropico vy
cronotropico positivo de la cocaina y su
capacidad vasoconstrictora  periférica
hacen que provoque una situacion de
hipertension que puede ser la causa de
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una diseccion de la aorta que aparece
generalmente en la porcidon ascendente
del cayado a pocos centimetros de la
insercion de las valvas sin que se
adviertan alteraciones estructurales en la
pared.?l Siempre se debe tener en
cuenta la posibilidad de considerarla
como un diagndstico diferencial al evaluar
a pacientes que consumen cocaina y
experimentan  dolor  toracico, espe-
cialmente debido a las diferencias
significativas en el tratamiento de esta
condicion en comparacion con los
sindromes coronarios agudos. [32!

Endocarditis

El uso de drogas ilicitas por via
intravenosa se relaciona con un mayor
riesgo de endocarditis bacteriana. Aunque
varias drogas pueden ser administradas
de esta manera, la cocaina parece ser un
factor de riesgo mas importante que otras
drogas en el desarrollo de esta
enfermedad. Las razones de este mayor
riesgo con la cocaina en comparacién con
otras drogas no estan claras. El uso de
cocaina esta asociado con un estrés
intenso varias veces al dia, debido al

estimulo hiperadrenérgico secundario que
puede causar dano en las valvulas
cardiacas con depoésitos de plaquetas y
fibrina que pueden contribuir a la
endocarditis bacteriana. Desde el punto
de vista clinico, la caracteristica mas
distintiva de la endocarditis bacteriana en
consumidores de cocaina es que afecta
principalmente a las cavidades izquierdas
del corazéon, a diferencia de la
endocarditis asociada con otras drogas
que afecta con mayor frecuencia el lado
derecho del corazon. [33]

HISTOPATOLOGIA DE LA CARDIOTOXI-
CIDAD

Las lesiones que mas frecuentemente
observamos asociadas al consumo de
cocaina son la hipertrofia miocardica y las
alteraciones del arbol coronario tanto en
la microvasculatura, también Illamada
microarteriopatia coronaria, como en las
arterias coronarias.

La miocarditis eosinofilica es un hallazgo
poco frecuente en los consumidores de
cocaina. Puede encontrarse en forma

aislada o asociada a una neumonitis por
hipersensibilidad.

FIGURA 1 CORAZON: Microfotografia. H&E. 10x. arteriola intramiocardica con fibrosis periadventicial e
hiperplasia miointimal con reduccién de calibre vascular. Fibrosis intersticial difusa.
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En condiciones fisiolégicas una situacion
hiperadrenérgica, similar a la observada
en situaciones de estrés, produce
taquicardia con vasodilatacién coronaria
reactiva para aumentar el aporte de
oxigeno y nutrientes a las células
musculares cardiacas. Sin embargo, la
cocaina dana el endotelio vascular lo que
provoca que, tras un periodo muy breve de
vasodilatacion, se produzca una
vasoconstriccion sostenida. Este estimulo
vasoconstrictor, se repite cada vez que el
individuo esnifa la droga o se inyecta, y es
mas acentuado en las arteriolas
intramiocéardicas debido a la mayor
capacidad de contraccibn de su capa
muscular. Como consecuencia de este
estimulo repetitivo se produce un
considerable engrosamiento parietal por
hiperplasia e hipertrofia reactiva de la
capa media muscular arteriolar que se
acompaina de una marcada reduccion del
calibre vascular. Este aumento del grosor
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parietal vascular involucra todas las
arteriolas miocéardicas incluidas las que
irrigan el nodo autriculoventricular y con
menos frecuencia el nodo sinusal.[34
Desde el punto de vista fisiopatolégico, el
estimulo vasoconstrictor repetido en el
tiempo produce un marcado incremento
del calcio citoplasmatico que provoca la
necrosis de grupos de fibras musculares
de la pared vascular y su reemplazo por
miofibroblastos. El correlato morfolégico
de este fenémeno es la lisis de la capa
media y esclerosis arteriolar. Son dos
lesiones que suponen una progresion del
dano lesivo de la cocaina sobre la pared
arteriolar. Las consecuencias histopa-
tolégicas de la isquemia aguda inducida
por la situacién senalada anteriormente
son: la degeneraciéon hidrépica y la
necrosis de coagulacién de grupos mas o
menos numerosos de miocardiocitos,
acompanada de necrosis con bandas de
contraccion.
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FIGURA 2 CORAZON: Microfotografia. H&E, 20x. Hipertrofia de miocardiocitos, fibrosis intersticial.
Grupos miocitarios con fenédmenos isquémicos agudos. Arteriola intramiocardica con fibrosis
periadventicial e hiperplasia miointimal con reduccion de calibre vascular. Fibrosis intersticial difusa.
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En un periodo de aproximadamente seis a
ocho semanas, el tejido conectivo denso
reemplaza las fibras musculares
necroticas, lo que crea un terreno propicio
para la aparicion de arritmias. La lesion
del endotelio vascular, ademas de
producir una respuesta vasoconstrictora,
disminuye su efecto de barrera y da lugar,
en las arterias epicardicas, a una
permeacion anomal de lipoproteinas
plasmaticas, facilitando el desarrollo de
arteriosclerosis que agravara la isquemia
miocardica ante la probable aparicion de
complicaciones en las mismas: ya sea el
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FIGURA 4
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FIGURA 3 CORAZON: Microfotografia. H&E, 40x. Microfotogr

desarrollo de una trombosis aguda sobre
una placa ulcerada o la rotura de la placa
con hemorragia intraplaca con el conse-
cuente desarrollo de una trombosis aguda
oclusiva. [3%]

También se observa, en adultos jovenes
consumidores de cocaina, lesiones en el
sistema de conduccién. La caracteristica
histolégica mas llamativa es la dege-
neracion fibrograsa del tejido del nédulo
sinusal, auriculo ventricular y haz de His,
que podrian crear un sustrato ideal para
circuitos reentrantes pudiendo alterar la
conduccion cardiaca. Figuras 1-4

T . L

afia vista a mayor aumento de arteriola

e =

CORAZON: Microfotografia. H&E, 40x. Arteriola nodal con hiperplasia miointimal. Fibrosis

adventicial. Focos hipdxicos agudos en los miocitos. Fibrosis intersticial y pericelular.
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INVESTIGACION TOXICOLOGICA
TOMA DE MUESTRAS

-PACIENTES VIVOS

Las muestras para analisis de cocaina
pueden ser recolectadas en el laboratorio
o remitidas en las condiciones adecuadas,
refrigeradas y con su correspondiente
planilla de cadena de custodia.

Las muestras requeridas son:

Sangre: Obtenida por puncién venosa,
debe utilizarse como anticoagulante
heparina o EDTA. Debe enviarse al
laboratorio en recipiente original debi-
damente rotulado, con un minimo de 10 a
12 ml. Es una matriz que indica el estado
de intoxicaciéon del paciente al momento
de la extracciobn de la muestra, pero
también es una matriz muy compleja para
trabajar. Por ser tan enriquecida en
proteinas, los procedimientos de clean up
son mas engorrosos, y a la vez, la
concentracion de una sustancia
psicotropica como la cocaina es muy baja,
lo cual dificulta la deteccién.

Orina: Se requiere una miccion (minimo
30 ml) con un minimo de retencién de 2 a
3 hs. Se recomienda tomar la muestra en
presencia de un veedor. Esta matriz es
muy noble para trabajar en el laboratorio y
ademas permite una ventana temporal
mayor (24-72 hs), al menos de su
metabolito mayoritario [36: 45.46]

Cabello: la recoleccion es muy simple y
poco invasiva. Se toma como minimo 200
mg. de la parte posterior del craneo, que
representa  un mechoén del grosor
aproximado de un lapiz, es importante
enviarlo indicando donde se encuentra la
raiz y el extremo distal. Se puede enviar
sujeto con una banda elastica y colocado
en sobre de papel. No requiere
refrigeracion.

La cocaina queda atrapada en la matriz
queratinizada. El pelo crece en promedio
aproximadamente 1 cm por mes. La
investigacion de cocaina en el pelo
permite el diagnostico de usuario crénico.

Tiene aplicacion médico-legal en los casos
de cadaveres putrefactos o en los
hallazgos de partes de cadaveres con
resto de pelo. Sin embargo, algunos
estudios realizados sugieren que la
cocaina puede absorberse en el cabello a
través de la contaminacion externa en
mayor medida de lo que se habia
considerado. Por lo tanto la identificacion
de cocaina en el cabello de un individuo
significa que éste estuvo expuesto a la
cocaina. Lo que no puede asegurarse, es
si esa exposicion fue por el contacto como
parte de la ocupacion del individuo,
exposicion por estar en una habitacion
mientras se consumia cocaina, 0 por uso
personal por parte del sujeto. [37]

Por otro lado la SoHT (Society of Hair
Testing) en varios de sus documentos
consenso (2021, 2022) 3839  han
sugerido que no se deben interpretar los
resultados con esta muestra de manera
aislada sino tener en cuenta varios
puntos, ya que muchos factores afectan a
la disponibilidad de la cocaina (y otras
drogas) a ser detectados en esta matriz.

-MUESTRAS CADAVERICAS

Es importante tener en cuenta que al
momento de la muerte comienzan a
ocurrir varios eventos naturales como
procesos de redistribucion post-mortem vy
putrefactivos que modifican la fluidez de
las membranas biol6gicas. Por esto, en la
investigacion forense a nivel internacional
en la actualidad, los tipos de matrices
biolégicas utilizadas son:

Sangre: se recomienda tomar muestras de
2 lugares diferentes de puncion, periférica
en vasos femorales y /o central de
cardtida o subclavia. Se debe enviar al
laboratorio un minimo de 30 ml en tubos
de 10 ml con fluoruro de sodio como
conservante o mezcla de fluoruro de
sodio/oxalato de sodio. 491 Las muestras
de sangre son las que mas fielmente
reflejan el estado farmacologico de la
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persona en el momento de la muerte y
pueden ser relacionadas con los efectos.
La sangre periférica (vena femoral)
indiscutiblemente es el «gold standard»
para la interpretacion en toxicologia post
mortem. 1]

Orina: Si bien no siempre esta disponible
en cadaveres esta matriz, es muy noble
para trabajar y aunque pueda obtenerse
poca cantidad, se recomienda su envio ya
que puede ser suficiente para ensayos
orientativos como indicador del consumo
0 exposicion de cocainha. Las concen-
traciones presentes en la muestra de
orina son en general mas altas que en la
muestra de sangre y son detectables por
periodos mas largos después de la
entrada en el organismo.

La muestra de orina en cadaveres se
aconseja que se obtenga por puncién de
la vejiga a través de la pared abdominal.
Humor vitreo: Es una muestra importante
en toxicologia forense ya que es relati-
vamente limpia, acuosa y obtenible sin
necesidad de llevar a cabo completa-
mente la autopsia. Su localizacion mini-
miza el riesgo de contaminaciones por
difusion.*! Esta matriz es importante en
consumos de cocaina (y otras sustancias
como anfetaminas y metadona) porque se
correlaciona con los datos obtenidos a
partir de la sangre. (42

Las cantidades halladas son mucho mas
bajas que en otros fluidos pero es una
matriz muy noble para trabajar y muy Util
para datos cualitativos. El hecho de que el
humor vitreo resida en una zona anatémi-
camente aislada y protegida del cuerpo
(detras del cristalino del 0jo), junto con su
buena estabilidad como fluido biolégico,
hace que este espécimen sea mas resis-
tente a los cambios de putrefaccion que
otros especimenes post mortem. Todo el
liquido vitreo disponible de cada ojo debe
recolectarse  por separado.l*®  Una
limitacion podria ser en algunos casos la
escasez de esta muestra.

Bilis: en el caso que no esté disponible la

orina en el cadaver, la muestra de bilis se-
fila una buena sustituta aunque bastante
mas compleja para trabajar en los proce-
dimientos de clean up por su composicion.
Se debe extraer toda la bilis disponible de
la vesicula biliar y conservarla con fluoruro
de sodio (2% p/v). Para evitar la fermen-
tacion de este ejemplar se debe almace-
nar a temperaturas de al menos -20°C. 40
Contenido gastrico: La presencia del
compuesto en el contenido gastrico nos
da la idea de que la via de entrada haya
sido la via oral.[*l Este seria el ejemplo de
guienes mastican hojas de coca, y podrian
encontrarse restos vegetales en el
contenido estomacal, o en los casos de
“Body Packers” donde podria haber
estallado alguna capsula. Las
concentraciones encontradas pueden ser
mucho mas altas o bajas que en la
muestra de sangre dependiendo de la
circunstancia.

Con este conjunto de muestras es posible
obtener un panorama representativo de lo
que pudo haber ocurrido al momento del
deceso. Cuando los fluidos biolégicos
mencionados no estan disponibles porque
el cadaver esta en avanzado estado de
putrefaccion, entonces se debe recurrir a
las “matrices alternativas”. Estas no dan
informacion directa sobre lo ocurrido al
momento del deceso, pero pueden ser
indicativos de consumos anteriores e
incluyen:

Higado: la cocaina como otras drogas se
metabolizan en el higado. Tanto el
compuesto original como sus metabolitos
pueden estar presentes en el higado “1
por eso es un tejido importante desde el
punto de vista toxicologico. En situaciones
en las que no se cuenta con una muestra
de sangre, como en casos de avanzada
descomposicion, quemaduras o cadaveres
desangrados 9], esta técnica resulta Util.
Sin  embargo, no puede proporcionar
informaciéon sobre lo que ocurrid en el
momento de la muerte. El higado es un
organo homogéneo del cual generalmente
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se dispone de una gran cantidad de tejido.
Se recomienda tomar la muestra
preferentemente de los segmentos
superiores del l6bulo derecho, ya que
estos se ven menos afectados por la
difusion y redistribucién post mortem, lo
gue garantiza una mayor estabilidad en
las concentraciones.

Cerebro: dado que el cerebro es el érgano
diana para este tipo de compuestos, es
una muestra recomendada en
intoxicaciones de psicotréopicos y muertes
relacionadas con cocaina y sus
metabolitos. Es una muestra a considerar
cuando el cadaver estd en avanzado
estado de putrefaccion y en muertes
infantiles. En general la actividad
metabdlica en el cerebro es mucho menor
que en la sangre o en el higado. El cerebro
no debe ser considerado como un solo
compartimento, lo que estd en
concordancia con su estructura compleja,
las concentraciones de un mismo
compuesto y sus metabolitos suelen variar
41 dependiendo de la zona que se
analice, sus concentraciones pueden
fluctuar. Ademas, es una matriz muy
complicada de procesar en el laboratorio.

Cabellos: Los analisis de muestras de
cabello son de gran utilidad para
determinar el historial de exposicién a
drogas de abuso, sin embargo, no son
adecuados para identificar una
intoxicacion aguda letal. En estudios post
mortem, estas muestras son
fundamentales para establecer si el
consumo habitual de una sustancia ha
tenido alguna influencia en la causa de la
muerte. Es importante tomar en
consideracion esta contribuciéon en casos
donde la muerte se haya producido a
causa de enfermedades relacionadas con
el consumo de drogas. Para obtener
resultados precisos, las muestras de
cabello deben ser recolectadas al inicio de
la autopsia, preferiblemente de la region
occipital y lo mas cerca posible del cuero

cabelludo, la cual fuera descripto
anteriormente. En situaciones donde se
requiera informacion sobre el consumo
reciente, se recomienda tomar una mues-
tra que incluya la raiz del cabello. Depen-
diendo de las condiciones del cadaver,
puede ser necesario utilizar recipientes
mas resistentes en lugar de un sobre de
papel para el envio de las muestras,
indicando claramente los extremos de la
raiz y el extremo opuesto.!40 41l

Liquido pericardico: El liquido pericardico
es una estructura valiosa para el analisis
en situaciones de cadaveres en
descomposicidon o cuando se presentan
Lel?émenos de redistribucion post mortem.

Liquido cefalorraquideao (LCR): no hay
mucho reportado, si bien se conoce que
pueden detectarse algunas drogas, se usa
mas para la determinacion de urea y
creatinina, y ademas para glucosa y
lactato en casos de sospecha de
hiperglucemia.*1 Obtener una muestra de
LCR puede resultar complicado, ya que en
ella los compuestos altamente unidos a
proteinas y, en general, los lipofilicos, se
encuentran en concentraciones mas
reducidas que en la sangre. [40]

Hisopado nasal, vaginal o anal: son
muestras que también indican la posible
via de ingreso al sistema. Los fluidos
biolégicos son remitidos al laboratorio con
fluoruro de sodio al 0.1 % como
conservante. Todas las muestras
biolégicas deben ser conservadas en
heladeras (4-8 °C) si seran procesadas en
las primeras 24-48 horas, si no en camara
a -20°C hasta su procesamiento, para su
guarda y hasta su destruccion. Los
métodos empleados son  métodos
orientativos o de screening. Los mas
utilizados son los test rapidos en orina
(inmunoanalisis ascendente, inmuno-
analisis fluorescente y otras variedades)y
como métodos confirmatorios, cromato-
grafia liquida y/o gaseosa acoplada a
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detector de espectrometria de masas, que
son los métodos aceptados por normas
internacionales. 40!

Las muertes vinculadas con el consumo
de cocaina pueden producirse por muerte
sUbita, cardiotoxicidad, complicaciones
cardiovasculares y por intercurrencias
vinculadas a otras patologias. 44

Los hallazgos patolégicos mas frecuentes,
aunque inespecificos en la investigacion
del examen post mortem en el contexto de
muerte subita, son cianosis, hongo de
espuma externo e interno, petequias
pleurales y pericardicas, congestion
intensa de todos los oOrganos, edema
agudo de pulmén y micro hemorragias
pulmonares.

La cocaina puede producir la muerte por
paro cardiorrespiratorio a través de
mecanismos de vasoespasmo coronario y
arritmias fatales. Sin embargo, las
concentraciones de los metabolitos de la
cocaina deben interpretarse con cautela
debido a que algunos pacientes presentan
muerte sObita con concentraciones
sanguineas relativamente bajas, mientras
gue otros toleran grandes cantidades sin
consecuencias. Es por esto que la muerte
slbita, asociada a la cocaina, no esta
relacionada con la dosis y no se ha
establecido la relacion entre las
concentraciones sanguineas de cocaina y
la toxicidad.

COMENTARIOS

En los Ultimos anos se ha detectado un
significativo aumento en el consumo de
cocaina, lo cual ha generado un
incremento notable en las complicaciones
cardiacas relacionadas con esta droga. Es
importante destacar que este fendmeno
se ha observado principalmente en
pacientes jovenes, quienes generalmente
no presentan otros factores de riesgo
asociados a estas complicaciones. La
cocaina tiene la capacidad de generar

muerte celular de los miocitos y fibrosis.
Esto genera una remodelacion con dano
estructural irreversible en el corazon,
relacionada con sus efectos
simpaticomiméticos: reduccion de la
funcion sistélica, incremento de la
frecuencia cardiaca y la tension arterial
con aumento de la demanda miocardica
de oxigeno acelerando en gran medida las
enfermedades cardiovasculares, y dando
como resultado una alta incidencia de
arritmias cardiacas que pueden
desencadenar una muerte subita. Su
consumo provoca una remodelaciéon
estructural y eléctrica de las auriculas
junto con los ventriculos con cambios
posteriores en el electrocardiograma. Las
lesiones histolégicas halladas que pueden
observarse en el sistema de conduccion
cardiaca y su vasculatura se pueden
relacionar con el consumo crénico de
cocaina y pueden constituir un sustrato
morfolégico para la muerte suUbita en
pacientes jovenes.

Las complicaciones cardiovasculares
asociadas a la cocaina se pueden
exacerbar aln mas con el uso
concomitante de otras drogas (en
combinacion con el alcohol) y con
consumo a largo plazo. La mortalidad
dependera, mas que de la dosis y su via
de administracion, de la susceptibilidad
del consumidor.
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