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RESUMEN

OBJETIVO
Estudio descriptivo, cuyo objetivo principal es describir la implicacion de la cocaina en

la patologia vascular cerebral en pacientes jovenes.

MATERIAL Y METODOS

Revision retrospectiva de pacientes menores de 50 afios ingresados en el servicio de
Neurologia con patologia cerebrovascular aguda desde Enero 2006 hasta Diciembre
2009. Se comparan 18 pacientes con niveles de cocaina positivos al ingreso y 79
pacientes con niveles negativos. De todos ellos, se recogen distintas variables que
definen el perfil de riesgo vascular, caracteristicas del ictus y morbimortalidad asociada

a los mismos; finalmente se realiza un analisis estadistico de ambas poblaciones.

RESULTADOS

Se obtiene un predominio de varones, mas evidente en el grupo control (55.6% vs
64.6%), no existen diferencias en estancia hospitalaria y en el grupo consumidor de
cocaina destaca: edad media menor (35.22 + 8.99S vs 41.53 + 7.73S), consumo de otros
toxicos (tabaco, alcohol y cannabis) y frecuencia de trastorno psiquiatrico mayor
(16.7% vs 3.8%), factores de riesgo cardiovascular (HTA, DM, DL) menor al ingreso
(16.7% vs 36.7%) y al alta (38.9% vs 60.8%), hipercekaemia mayor (27.8% vs 5.1%),
menos hallazgos patologicos en pruebas dirigidas al estudio etiolégico, mas
complicaciones neuroldgicas (33.3% vs 15.2%) y mortalidad (11.1% vs 3.8%) sin
diferencias en morbilidad (Rankin y NIHSS). Diagndsticos: predomino isquemia y
territorio anterior en ambos, AIT (11.1% vs 12.7%), HIC (22.2% vs 13.9%), HSA
(16.7% vs 11.4%), causa inhabitual (22.2% vs 20.3%), indeterminado (27.8% vs 20.3%),

ningun caso de aterotrombatico, cardioembalico ni lacunar en grupo de cocaina.

CONCLUSIONES

La cocaina es un factor de riesgo evidente a tener en cuenta en adultos jovenes,
responsable de eventos neurologicos a edades mas tempranas de lo esperado segun la
evolucion natural con los habituales factores de riesgo vascular. Es necesaria la

concienciacion de los médicos y estudios prospectivos.



REVISION DEL TEMA

INTRODUCCION

La cocaina se obtiene de las hojas del arbusto Erytroxylon coca, planta originaria
de los Andes y que se cultiva en América del Sur, en Indonesia y en algin estado
africano. Contiene hasta 14 — 17 alcaloides distintos de los que el més conocido y
estudiado es la cocaina [1].

Se presenta comunmente en polvo, en forma de clorhidrato de cocaina. Penetra
directamente en el sistema nervioso central a través del torrente sanguineo produciendo
una sensacion agradable, anestésica y estimulante [1].

El consumo de cocaina en Espafia se ha ido incrementando progresivamente en
los dltimos afios, presentando una de las tasas mayores de consumo en la Unién
Europea [9]. A partir de los afios 90 el consumo de cocaina se extiende a todas las clases
sociales incluidas las més bajas. El aumento del consumo esta proporcionalmente ligado
al aumento de ocio nocturno, un cambio en la escala de valores basada en el éxito social
rapido y en la instauracion de una moda de consumo recreativo de drogas [1].

Cerca de un 90% de los adictos a la cocaina también consumen alguna otra
droga, sobre todo depresores como el alcohol, la marihuana y la heroina, aunque el
consumo Unico de cocaina se ha visto incrementado en los ultimos afos [1, 2].

El aumento en el consumo ha llevado a un aumento en la incidencia de urgencias
médicas y psiquiatricas secundarias al consumo y de la patologia organica derivada del
mismo [2, 12].

EPIDEMIOLOGIA

Segun la altima encuesta domiciliaria sobre abuso de drogas en Espafia
(EDADEYS), realizada por el Observatorio espafiol de drogas en 2007 [13], la cocaina es
la segunda droga psicoactiva ilegal en cuanto a prevalencia de consumo en Espafia.
En 2007 el 8% de la poblacién de 15-64 afios habia probado alguna vez cocaina en
polvo, el 3,0% lo habia hecho durante el ultimo afio y un 1,6% el Gltimo mes. La
prevalencia de consumo durante los Gltimos 12 meses fue méas elevada en hombres
(4,7%) que en mujeres (1,6%) y en el grupo de 15-34 afios (5,3%) que en el de 35-64
(1,3%). En cuanto a la evolucion temporal, la tendencia de consumo de cocaina en
polvo parece estabilizada, de hecho la prevalencia aumentd entre 1995 (1,8%) y 2005
(3%), y en 2007 continda en el 3%.



Desde 1999 y hasta 2005 se habia producido un discreto incremento en la prevalencia
de consumo de cocaina base alguna vez en la vida, sin embargo en 2007 se ha
producido un aumento muy acusado, lo que nos informa de la mayor experimentacion
de esta forma de consumo. La edad media de primer consumo de esta sustancia se situo
en 20,9 afios para la cocaina en polvo en 2007. Con respecto a 1999 (21,8 afios) se
observa un adelanto en la edad media de inicio.

La continuidad en el consumo de cocaina no es elevada. En 2007 poco mas de un tercio
de los que habian probado esta droga alguna vez en la vida la habian consumido en los
ultimos 12 meses y aproximadamente un quinto la habian consumido en los ultimos 30
dias. Como se puede apreciar observando las curvas de prevalencia en los distintos
periodos, la continuidad en el consumo ha disminuido en los ultimos afios.

El informe 2009 del Observatorio europeo de las drogas y las toxicomanias [12],
sefiala que durante el ultimo decenio se ha observado un aumento general del consumo
y de incautacién de cocaina en la Unién Europea, principalmente en Europa occidental
(Dinamarca, Esparia, Italia, Irlanda y el Reino Unido). Al comparar internacionalmente,
la estimacion de la prevalencia del consumo de cocaina durante el Gltimo afio es mas
baja en los adultos jovenes en la Unién Europea que dentro del mismo colectivo en
Australia y los Estados Unidos. No obstante, dos paises, Espafia y el Reino Unido
(Inglaterra y Gales) notifican unas cifras mas elevadas que Australia, y s6lo Espafia
indica una estimacion mas elevada que la de los Estados Unidos.

Los datos disponibles también indican una diversidad considerable entre
consumidores de cocaina, tanto en términos de pautas como en términos socio
demogréaficos. Debido a esta diversidad, evaluar la prevalencia del consumo de la
droga, asi como sus consecuencias sociales y para la salud resulta bastante complejo. La
prevalencia de consumo a lo largo de la vida es de unos 13 millones de europeos (el 3,9
% de los europeos adultos) [12].

La red DA WN (American Drug Abuse Warning Network) estimo que la
cocaina, por si sola 0 en combinacidn con otras drogas, estaba implicada en seis de cada
diez urgencias relacionadas con las drogas en 2006. En Espafia, el sistema nacional de
notificacion de urgencias hospitalarias relativas al consumo no médico de sustancias
psicotropicas llegd a la conclusion de que, en 2006, la cocaina era la sustancia mas
frecuentemente consumida (en el 59 % de los casos) [12]. Se ha producido un
incremento de mas de un 20 % desde 1996 [1]. El hecho de que esté incrementando

paulatinamente el nimero de episodios de urgencia hospitalaria y de muertes en los que
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esta involucrada la cocaina, sirve para subrayar, por un lado el incremento de uso-abuso

de cocaina y por otro, la potencial toxicidad de esta sustancia [2].

FARMACOLOGIA, FISIOPATOLOGIA Y MECANISMOS DE ACTUACION:

Las formas de abuso de cocaina son de gran interés, ya que condicionan la
farmacocinética, la actividad farmacolodgica, la toxicidad y el grado de adiccion de la
droga. Fundamentalmente se distinguen las siguientes formas de abuso: Hojas de coca,
pasta de coca, clorhidrato de cocaina y cocaina base [3].

En nuestro medio, como se ha apuntado previamente, la forma mas frecuente de
consumo es el Clorhidrato de cocaina. Se trata de la sal de la cocaina formada con
acido clorhidrico. Se presenta en forma de micro cristales escamosos blancos, méas o
menos adulterada y se administra por via intranasal (para esnifar) o se inyecta por via
venosa (no se puede fumar pues se destruye por el calor) [3].

La cocaina es muy lipofilica y atraviesa la barrera hematoencefalica de forma
répida y eficaz, encontrando niveles de cocaina en el cerebro 30 segundos tras ser
esnifada o administrada por via intravenosa ¢ en 5 segundos tras ser fumada [3, 8].

La via intranasal es un modo muy comun de usar la cocaina. Debido a la
intensa vascularizacion de la mucosa de la nasofaringe la absorcién es rapida asi como
sus efectos (locuacidad, sensacion de energia) que duran entre 20 y 40 minutos. La
biodisponibilidad nasal u oral es de un 30-40%, aunque la variabilidad es mayor para la
via oral. Es la forma de consumo de cocaina con menor toxicidad aguda potencial, si
exceptuamos la forma de consumo de los mascadores de hojas [3].

La via endovenosa también es frecuente. A veces se combina con heroina (speed
ball) para evitar los efectos de rebote desagradables producidos por la cocaina. Los
efectos farmacoldgicos y psiquicos por cocaina endovenosa son inmediatos (30
segundos) y potentes pero de breve duracion (10-20 minutos), con aparicion posterior
de un intenso crash (disforia, irritabilidad y alteraciones gastrointestinales) [3].

La benzoilecgonina es el metabolito que se detecta en orina y mas utilizado para
monitorizar los tratamientos. Puede ser detectada en orina 3-4 dias después del dltimo
consumo (hasta diez en consumidores crénicos) y por supuesto dependera de la cantidad
de cocaina consumida y del valor de corte que se establezca o de la sensibilidad de la
prueba. La via de administracion también influye en la cantidad de benzoilecgonina que

se detecta en plasma y que se eliminara a través de la orina [3, 8].



Entre las acciones farmacolégicas de la cocaina cabe destacar su accion como
anestésico local que se produce al bloquear la transmision nerviosa por alteracion de la
permeabilidad ionica de las membranas y su accién como estimulante del SNC, debida
fundamentalmente al blogueo de la recaptacion presinaptica de catecolaminas y
serotonina por union al transportador de recaptacion de aminas (DAT) dando como
resultado un exceso de neurotransmisor en la hendidura sinaptica [1, 3, 4, 14].

Segun esto, la cocaina se comporta como una amina simpaticomimética de accion

indirecta, es decir, es capaz de remedar las acciones de las catecolaminas no actuando

directamente sobre los receptores adrenérgicos o dopaminérgicos, sino aumentando la

disponibilidad del neurotransmisor en la hendidura sinaptica [3].

Se diferencian tres efectos fundamentalmente:

v Agonista Dopaminérgico: Blogueo de la recaptacion e induccion de la sintesis de
dopamina, aumentando la actividad dopaminérgica, particularmente en el &rea
tegmental ventral (ATV) y en el nlcleo accumbens, es decir, en las principales areas
del sistema dopaminérgico mesocorticolimbico. También incrementa la actividad
glutamatérgica en el nicleo accumbens, el ATV, el estriado y la corteza prefrontal
[4], [15]. Estas vias dopaminérgicas y el aumento de la biodisponibilidad de
dopamina estan relacionadas con los sistemas de recompensa en el cerebro, la
sensibilizacion y el mecanismo de adiccién [3], [4].

Segun Fernandez-Espejo [4], el incremento en la actividad de dopamina en el ATV
tras psicoestimulantes, facilitada por despolarizacién neuronal, estimula receptores
D1 presinapticos que ocasionan una mayor liberacion local de glutamato, lo que a su
vez estimula ain mas las neuronas de dopamina del ATV, constituyendo estos
hechos un ciclo fundamental en la induccion de la sensibilizacion a
psicoestimulantes. Una mayor actividad glutamatérgica sobre el nucleo accumbens,
podria facilitar cambios plasticos en forma de circuitos funcionales nuevos o
engramas, cuya activacion podria ser la base neuronal de la ‘motivacién’ por la
droga. Todos estos hechos neuroquimicos concuerdan con la teoria actual sobre la
adiccion que combina un aumento de respuestas condicionadas asociadas al uso de
la droga, junto a una pérdida de control inhibitorio que daria lugar a la impulsividad
del consumo. La transicion desde el consumo controlado de droga hasta el habito
compulsivo depende de modo critico de la pérdida del control ejecutivo de la

corteza prefrontal sobre el estriado dorsal.



Ademaés de los efectos comentados, el cambio en los niveles de dopamina por el
blogueo de la recaptacion de ésta, van a influir en la regulacion del flujo sanguineo
cerebral, ya que la dopamina puede inducir vasoespasmo del musculo liso vascular
cerebral con una probable accion en el control del flujo sanguineo cerebral. El efecto
vasoconstrictor provocado por la recaptacion de otras aminas como la norepinefrina
y la serotonina contribuiran a la reduccion del flujo sanguineo cerebral. Este efecto
persistira en el tiempo debido a la presencia de metabolitos activos [8, 16].

Agonista adrenérgico: los dos metabolitos principales de la cocaina, la
benzoilecgonina (BEG) y la ecgoninametilester (EME) bloguean el sistema de
transporte neuronal, impidiendo la recaptacion. El exceso de noradrenalina va a
permitir una estimulaciéon mayor y mas prolongada de los receptores adrenérgicos o
y B e hiperactividad del sistema nervioso autbnomo simpatico, responsable de la
mayoria de los efectos farmacoldgicos y de las complicaciones agudas de la cocaina
[3].

Por tanto, el consumo de cocaina produce:

- Vasoconstriccion arterial por dos mecanismos, indirectamente, inhibiendo la
recaptacion de catecolaminas y serotonina, y directamente, actuando sobre el flujo
de calcio y los canales de sodio [11, 17].

En la circulacion cerebral el efecto de la cocaina es constrictor o dilatador
dependiendo de los receptores postsinapticos de cada territorio arterial como se
refleja en los estudios experimentales realizados en conejos [16], que mostraron una
clara evidencia de alteracion en la vasoregulacion inducida por la cocaina, con
vasoespasmo o vasodilatacion. En el estudio angiografico cerebral realizado a los
conejos tras inyeccion iv de cocaina, se observd que el segmento P1 de la arteria
cerebral posterior practicamente estd exento de inervacion simpatica, si bien,
previamente habia sido descritos [20] infartos talamomesencefalicos por oclusion
de esta rama arterial relacionados con el consumo de cocaina, en los que la
hiperactividad adrenérgica no explicaria su mecanismo de produccion. Los
receptores serotoninérgicos podrian estar implicados.

Ademas, en un ensayo clinico aleatorizado doble ciego [21], en el que se administro
a una serie de pacientes cocaina intravenosa a diferentes dosis vs placebo, se
concluyé que el efecto vasoconstrictor comprobado mediante angioresonancia

también depende de la dosis empleada.



En el trabajo publicado en 1999 por Blanco y Diez-Tejedor [11] sobre la cocaina y
enfermedad cerebrovascular en adultos jovenes, existia un predominio de lesiones
en la circulacion anterior sobre la posterior, que se podria explicar por esa
diferencia de receptores en cada territorio arterial expuesto previamente.

Mas recientemente en 2005, Johnson et al [34], han publicado un estudio doble
ciego aleatorizado en seres humanos con trastorno por consumo de cocaina; dividen
un total de 31 pacientes en 1 grupo que recibe cocaina a dosis bajas vs placebo y
otro grupo que recibe cocaina a dosis altas vs placebo, y evalian cuantitativamente
el flujo sanguineo cerebral mediante tomografia por emisién de positrones (PET).
Concluyendo que la dosis alta de cocaina se asocia con una mayor hipoperfusion
alcanzando significacion estadistica sélo para las regiones ricas dopamina y las
regiones cerebrales medias. Ademas, a pesar de que la hipoperfusidn ocurre en todo
el cerebro, la region hemisférica izquierda rica en dopamina fue la mas afectada.

- Hipertension arterial, por su efecto inotrépico y cronotrépico positivo unido al
efecto vasoconstrictor [3]. El aumento agudo de la tension arterial tras la
administracion de cocaina contribuye a la lesién endotelial y podria estar
relacionado con la presencia de infartos subcorticales dependientes de ramas
lenticuloestriadas que son mas sensibles a los efectos de la HTA [44]. En el caso de
las hemorragias, la ruptura de la pared arterial se ha relacionado con la hipertension
sistémica entre otros factores. Por otra parte, la vasoconstriccion puede ir seguida
de reperfusion del cerebro, inicialmente isquémico, y producir una hemorragia
secundaria al infarto [17].

- Taquicardia por estimulo sinusal, como consecuencia directa del estimulo
simpatico, tanto central como periférico. A dosis bajas puede existir bradicardia por
depresion del nodo sinusal [3]. Ademas a nivel cardiaco se produce un aumento de
la fuerza de contraccion y de la frecuencia cardiaca por un estimulo de los
receptores b1 fundamentalmente [3].

- Crisis convulsivas [3, 6, 8]. EI mecanismo fisiopatolégico no esta aclarado
completamente pero se relaciona con el bloqueo de la recaptacion de catecolaminas
[8]. Algunas hipdtesis hacen referencia a la posible contribucion del efecto la
anestésico local de la cocaina [4].

- Otros efectos por estimulo simpético son la midriasis, temblor, sudoracion,

contraccion de esfinteres y retraso digestivo [3, 4].



Agonista serotoninérgico: inhibe la recaptacion de la serotonina y de su precursor el

triptéfano dentro de las neuronas serotoninérgicas. Esto lleva a la estimulacion de los

autoreceptores inhibitorios presindpticos aumentando la concentracion de la 5-HT en la
hendidura; llevando a una retroalimentacion negativa que causa un agotamiento rapido
de 5-HT en el cerebro. En general el efecto sobre la 5-HT es inhibitorio. Ademaés de los
efectos vasoconstrictores ya comentados, esta via estaria relacionada con los efectos
alucinatorios y psicomiméticos pudiendo explicar los cambios motores y estereotipias
vistos en personas intoxicadas. Recientemente, se estan realizando numerosos estudios
que intentan hallar una diana terapéutica para la deshabituacién de cocaina; uno de estos
estudios realizado en ratas [27] plantea la hipotesis de que los receptores de serotonina
pueden ser una nueva diana para el desarrollo de medicamentos para la dependencia de
la cocaina.

Ademaés de su accion sobre los neurotransmisores citados, la cocaina provoca otros
efectos que se citan a continuacion:

v" Aumento de la temperatura corporal: Ademas del aumento de la produccion de calor
por aumento de la actividad muscular y de la disminucién de su pérdida por la
vasoconstriccion, la cocaina aumenta la temperatura corporal por pérdida del control
dopaminérgico de receptores hipotalamicos reguladores de la temperatura, por
agotamiento de los depdsitos de dopamina, con hipertermia de rebote [3].

v" Aumento del catabolismo energético: paralelamente con la descarga adrenérgica que
se produce inicialmente, también se produce una estimulacion de la enzima
adenilciclasa y por tanto un aumento del segundo mensajero AMPc a partir del
adenosin trifosfato (ATP), esto genera una respuesta adrenérgica caracterizada por
una aceleracion general de las funciones fisioldgicas.

v Efecto trombogénico directo ya que aumenta el TXA2 e inhibe la AT lll y la
prostaciclina [11]. Heesch CM et al [47], realizaron un ensayo aleatorizado doble
ciego cruzado para estudiar la activacion plaquetaria a 14 voluntarios sanos, tras
recibir cocaina (2 mg / kg por via nasal) y tras placebo. Los autores concluyen que
la exposicion a cocaina causa activacion plaquetaria, liberacion de granulos alfa, y
formacion de microagregados plaquetarios. Apoyan la opinion de que la cocaina,
incluso a dosis relativamente bajas cominmente autoadministradas por los
consumidores ocasionales, pueden promover la trombosis y predisponen a eventos
isquémicos. Los inhibidores de plaquetas deberian considerarse de inicio en

pacientes con sospecha isquemia en relacion de cocaina.
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v Mecanismo inflamatorio [31] e incluso se ha realizado algin trabajo para intentar
demostrar que la cocaina induce apoptosis de las células del musculo liso vascular
cerebral ocasionando diferentes tipos de dafios microvasculares cerebrales [36].
Existen varios articulos [31, 36, 43] que han sugerido la existencia de vasculopatia
en consumidores de cocaina, aunque se trata de un tema todavia no aclarado, que no
ha podido comprobarse en otros trabajos, como una revision [38] de muestras
seleccionadas de cerebros de 12 casos de hemorragia intracerebral o subaracnoidea
relacionadas con la cocaina, donde las arteriolas intracraneales fueron normales o
mostraron cambios inespecificos. A partir de estas observaciones, los autores
sugieren que se producen hemorragias intracraneales en ausencia de anomalias
vasculares facilmente detectable.

v’ Efectos anorexizantes e inhibicion del suefio al actuar directamente sobre el
hipotalamo, el sistema reticular ascendente y en el cerebelo [1]

v A nivel local, debido a su accién irritante, anestésica y vasoconstrictora provoca
pequefias lesiones en la mucosa nasal con aparicion de escaras, ulceras y sangrado
frecuente lo que afade un factor de riesgo en la transmision de enfermedades

infecciosas entre consumidores al compartir el billete con sangre contaminada.

INTOXICACION POR COCAINA Y TRATAMIENTO

Tras conocer los mecanismos de accion de la cocaina puede resumirse que se
trata de un alcaloide con alto potencial toxico, actividad vasoconstrictora moderada y
graves efectos psicotropos.

La reaccion toxica aguda por cocaina presenta una sintomatologia que puede
llegar a comprometer la vida del sujeto con una secuencia de acontecimientos muy
similar a la intoxicacion por otro tipo de psicoestimulantes. En el caso de la cocaina
existen una serie de circunstancias que modifican las caracteristicas e intensidad del
cuadro téxico (tipo de preparado, contaminantes que incluye el preparado, via de
consumo y ambiente de consumo) [5].

Diversos autores han descrito la sintomatologia habitual de la intoxicacion aguda
por cocaina, existiendo una gran variabilidad entre individuos como se ha comentado
previamente [3, 5]. Estos sintomas incluyen: elevacion del estado de animo, sensacion
de mayor energia y lucidez, desinhibicion euférica, disminucién del apetito, insomnio,

mayor rendimiento en la realizacion de tareas, disminucion de la sensacion de fatiga,
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hiperactividad motora, verbal e ideativa, confusion, lenguaje incoherente, irritabilidad,
enrojecimiento nasal, congestion ocular, ausencia de colaboracion, negacion de la causa,
agresividad verbal, deterioro de la capacidad de juicio, grandiosidad, impulsividad,
irresponsabilidad, generosidad atipica, hipersexualidad, conductas extrafias repetitivas
de tipo compulsivo, inquietud psicomotora, movimientos estereotipados de boca y
lengua, alucinaciones visuales y tactiles, alteraciones de la percepcion, reacciones
paranoides con posible desencadenamiento de psicopatologias latentes 0 compensadas.

Como consecuencia de este consumo pueden aparecer fiebre, hipertension y
complicaciones orgénicas principalmente cardiacas (arritmias e infarto agudo de
miocardio) y neuroldgicas (convulsiones e ictus) pudiendo Ilegar a ocasionar la muerte
del sujeto. [5, 6, 8].

Pasado el efecto agudo aparece un periodo de cansancio, fatiga y disforia, mas
pronunciada cuanto méas rapidos e intensos son los efectos producidos por la cocaina.
Generalmente aparece el deseo de droga (“craving”). Estos efectos, como ya se ha
comentado previamente, se deben fundamentalmente a la inhibicién de la recaptacion de
dopamina. (3).

Dado que no existe un antidoto especifico para la cocaina, el tratamiento es de
tipo sintomético y de apoyo [3]. La intoxicacion por cocaina en cualquiera de sus
formas de administracion se trataria con: 1/ diacepan para sedacion del paciente, en
caso de que sea necesario 0 Si presenta convulsiones; no hay pruebas de que los
medicamentos anticonvulsivos permitan prevenir las crisis epilépticas inducidas por la
cocaina, por lo que hay que contraindicar su empleo para este fin, 2/ neurolépticos tipo
butirofenonas (haloperidol) para los cuadros psicéticos, teniendo en cuenta que pueden
disminuir el umbral epileptégeno; muchos individuos se recuperan espontaneamente en
unas horas al cesar el consumo de cocaina, por lo que no suelen requerir tratamiento, 3/
antiarritmicos (en general se desaconsejan los bloqueantes beta adrenérgicos ya que
facilitarian el estimulo alfa por la cocaina lo que incrementaria los efectos
vasoconstrictores e hipertensivos) y 4/ medidas generales y de reanimacion que precise.
[3,4,7].

COMPLICACIONES ORGANICAS POR COCAINA

Las complicaciones neuroldgicas, junto a las cardiolégicas, constituyen los

principales eventos toxicoldgicos secundarios al consumo de cocaina [8, 9].
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No se puede olvidar el hecho del abuso concomitante de diferentes sustancias
neurotdxicas, puesto que existira una sumacion de efectos toxicos [8]. EI consumo de
alcohol por parte de los cocainbmanos es muy frecuente, existen estudios que lo cifran
hasta en un 99%, ingestas simultaneas en un 77% e ingestas de alcohol en cada
consumo de cocaina hasta en un 30%. La razén del consumo simulténeo de ambas
drogas no esta del todo aclarada. La potenciacion de la euforia por la ingesta de alcohol
puede ser la base de esta asociacion, aungque también se han sefialado la disminucién de
efectos indeseables como los cuadros migrafiosos inducidos por la cocaina [3].
Independientemente de las razones, la combinacion supone un riesgo y un aumento de
la morbi-mortalidad asociada a la cocaina, debido a la potenciacién de efectos y

metabolitos comunes (cocaetileno) [3, 8, 18, 19].

Complicaciones neurologicas:
v" Enfermedad cerebrovascular.-

El uso de cocaina se ha relacionado en secuencia temporal con la aparicién de
accidentes vasculares isquémicos (lacunares o territoriales) y hemorragicos
(hemorragias intraparengimatosas y subaracnoideas), la mayoria de los cuales aparecen
antes de transcurrida una hora del consumo de la droga aunque, también se han
observado la aparicién de ictus retardados en el tiempo [6, 9, 11], ademas pueden
ocurrir tanto en consumidores ocasionales como habituales [11].

El mecanismo por el que ocurren no esta totalmente aclarado y probablemente sea
multifactorial: vasoespasmo-trombosis (efecto vasoconstrictor y dopaminérgico), HTA
transitoria (lesién endotelial, diseccion arterial, ruptura de aneurismas), embolia de
origen cardiaco (arritmias, miocardiopatia dilatada, cardiopatia isquémica y endocarditis
infecciosa), embolizacion de material utilizado para la disolucion de la droga en
condiciones no estériles, efecto trombogénico directo (aumenta los niveles de
tromboxano A2 e inhibe la prostaciclina y la antitrombinalll, existiendo un aumento en
el nimero de plaqueta, su activacion y agregacién), apoptosis y mecanismo inflamatorio
(arteritis/vasculitis) son la principales hipotesis propuestas [6, 8, 9, 11, 16, 17, 36, 31,
47].

Son numerosos los articulos [11, 25, 44, 45, 49] que relacionan el consumo de
cocaina con la patologia cerebrovascular, estando aceptado actualmente su papel como

factor de riego a tener en cuenta sobre todo en adultos jévenes [8]. La mayoria de ellos

13



son estudios retrospectivos y con pocos pacientes por lo que siguen existiendo puntos
sin aclarar y entre ellos encontraremos diferencias en cuanto a los resultados obtenidos.

La primera discordancia es si son mas frecuentes las complicaciones hemorragicas o
las isquémicas ya que este dato varia segun las series.

Segun el estudio llevado a cabo por (Blanco et al.; 1999) [11] con datos del “Young
Adults Stroke Registry” en pacientes menores de 45 afios en los Estados Unidos, en el
periodo comprendido entre 1989 hasta 1998 se identifico la cocaina como responsable
del 7.60 % de los ictus en adultos jovenes. La edad media de los pacientes era de 28.3
afios. De los 13 casos estudiados, 8 presentaron manifestaciones isquémicas (5 infartos,
2 TIAs y 1 encefalopatia con mdltiples lesiones isquémicas), 4 presentaron hemorragias
intraparenquimatosas y 1 hemorragia subaracnoidea. En ningin caso el estudio
angiografico pudo demostrar aneurismas 0 malformaciones arterio-venosas. La
principal via de administracion de cocaina para estos pacientes fue la intranasal y el
tiempo que los pacientes llevaban consumiendo cocaina hasta el accidente vascular
vario de pocas horas a varios afios. El 61% de los pacientes tenian historia de consumo
de otras drogas.

Otra revision retrospectiva [49] analiz6 42 pacientes con abuso de la cocaina e ictus.
En este caso 15 pacientes presentaron hemorragia Y el resto (27) ictus isquémico. La
edad media fue de 38 afios para el accidente cerebrovascular (+ / - 8,5 SD); el nimero
de hombres y mujeres fue (20:7), similar a lo observado en la hemorragia subaracnoidea
(HSA), tras la ruptura del aneurisma. 9 tenian hemorragias intracerebrales, 6 tenian
HSA con hemorragia intracerebral (ICH) / infarto. 4 se diagnosticaron de ataque
isquémico transitorio, en 2 se hall6 oclusidn carotidea, y en 1 flujo lento en el sistema
vertebrobasilar. Quince eran conocidos hipertensos. La cocaina fue la sustancia
principal en todos los pacientes; 7 utilizaban otras sustancias como la marihuana y la
heroina. 3 pacientes tenian el VIH, 3 la hepatitis, 2 la sifilis, y 1 tuberculosis. 15 tenian
analisis de orina positivo para metabolitos de cocaina, 2 tuvieron analisis despues. 9
pacientes con HSA o HIC presentaron mala situacién neuroldgica al ingreso y murieron.
La intoxicacion por cocaina se correlaciond con accidentes mortales cerebrovascular
(ACV) (p <0,001) y puntuacion baja en E Glasgow (GOS) (p <0,001). De estos datos,
se concluye que el consumo de cocaina se correlaciono con ictus fatal y peor prondstico.

Acaba de publicarse un estudio [25], que revisa un total de 5142 pacientes
ingresados entre Julio 1998 y Julio 2008, e identifica consumo de cocaina en 96

pacientes con el objetivo de definir la fisiopatologia y las manifestaciones de la
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enfermedad neurovascular relacionada con la cocaina. De los 96 casos, 45 (47%) ictus
isquémico o ataque isquémico transitorio (AIT), 26 (27%) hemorragia intracerebral
(HIC) y 25 (26%) hemorragia subaracnoidea. En total, 61 (63.5%) consumidores
activos y 35 (36.5%) antecedentes de consumo. Los usuarios activos mas propensos a
tener HIC en comparacién con los usuarios anteriores (37,7% v 8,6%) y menos
probabilidad de ictus isquémico o AIT (36,1% v 65,7%). La causa mas comun de ictus
isquemico o AIT fue la aterosclerosis de las grandes arterias en 20 (44%) pacientes. De
los 25 casos la hemorragia subaracnoidea, 22 (88%) fueron por aneurisma. Tras este
andlisis los autores concluyen que el ictus isquémico es una presentaciéon comdn
neurovascular en pacientes con una historia pasada de consumo de cocaina, a menudo
como resultado de la enfermedad aterosclerdtica; ni la vasculitis ni el vasoespasmo son
una causa comun de ictus en esta cohorte. La HIC es mas comun en los usuarios activos,
tal vez debido a los picos agudos de la presion arterial. Son necesarios otros ensayos
prospectivos para confirmar estos resultados.

Como ya se ha comentado, la cocaina es una de las causas de la hemorragia
intracerebral (HIC), reflejado en diversos trabajos como un estudio de casos-control [40]
en el que se reclutan hombres y mujeres jovenes de 44 hospitales de los Estados Unidos
para identificar factores de riesgo de la hemorragia intracerebral (HIC) primaria (no
asociada con aneurisma, malformacién arteriovenosa o lesidn estructural); concluyen
que los principales factores de riesgo para la HIC primaria pueden ser modificados, y
entre éstos se hallan la HTA y el consumo de drogas.

Hasta el momento, no hay grandes estudios que hayan caracterizado la ubicacion, la
patologia, y los resultados en éstos pacientes. En este sentido, este mismo afio se ha
publicado en Stroke [30], un analisis retrospectivo de 3 afios que compara los 45
pacientes ingresados que tenian HIC no traumatica y cocaina positiva en orina, con los
105 pacientes similares sin consumo de cocaina. Los autores concluyen que la ingestion
reciente de cocaina se asocia con hemorragias que se producen con mayor frecuencia en
localizacion subcortical, tienen un mayor riesgo de hemorragia intraventricular, y tienen
un pronostico peor en comparacion con los pacientes con HIC espontanea y cocaina-
negativas.

Respecto a la hemorragia subaracnoidea entre consumidores de cocaina se han
publicado varios articulos, entre los que destacan los siguientes.

Nanda et al publicaron en 2000 [24] una serie de 14 pacientes con aneurismas

relacionados con la cocaina que compararon con 135 pacientes con rotura de aneurisma
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sin historia de consumo de cocaina registrados en el mismo periodo de 6 afios. El
estudio concluye que el consumo de cocaina predispone a la rotura del aneurisma a una
edad significativamente mas temprana y en aneurismas de menor tamafio. A diferencia
de la literatura publicada, este grupo fue razonablemente bien con un tratamiento
agresivo, con pronostico en cuanto a morbi-mortalidad comparable entre ambos grupos.

El mismo grupo de investigadores ha publicado un articulo reciente en 2008 [23],
donde asocian a su serie de 14 pacientes otros 50 de la literatura y los comparan con un
grupo control para intentar determinar si el consumo de cocaina es un factor pronostico
significativo entre los pacientes con ruptura de aneurismas intracraneales utilizando las
escalas de Hunt y Hess y de Glasgow (GOS); las conclusiones son similares a las
previas y en cuanto al grado clinico, no existen diferencias significativas entre los 2
grupos pero el resultado es significativamente peor en los consumidores de cocaina.

Conway y Tamargo publican en Stroke 2001 [26], un articulo en el que analizan la
prevalencia de vasoespasmo Yy resultado clinico en HSA aneurismética asociadas a
consumo de cocaina para determinar si la cocaina es un factor de riesgo independiente
de vasoespasmo cerebral, concluyendo que si existe mayor prevalencia de vasoespasmo
en los pacientes con consumo reciente de cocaina aunque no existen diferencias en
cuanto a los resultados clinicos. Ademas concluyen que los pacientes son mas jovenes y
que la mayoria de los aneurismas son de circulacion anterior.

Mas tarde, Broderick JP et al en 2003 [39], realizan un estudio de casos y controles
de hombres y mujeres jévenes (menores de 50 afios) para identificar factores de riesgo
de hemorragia subaracnoidea, demostrando que existe una asociacién significativa entre
el consumo de cocaina y el riesgo de HSA por rotura de aneurisma; segun los autores
existen varias hipdtesis para explicar la relacién entre ambos sucesos, una posibilidad es
que las elevaciones agudas de presion arterial asociadas al consumo de cocaina son la
causa de ruptura de aneurismas no rotos ya presentes, y la otra posibilidad es, que la
cocaina es la responsable del desarrollo de aneurismas y su rotura aguda, debido a la
elevacion de la presion arterial intracraneal aguda o existencia de arteriopatia.
Concluyen que las hemorragias subaracnoideas son situaciones previsibles y
prevenibles entre jovenes y el consumo de cocaina esta entre los factores de riesgo mas
importantes y a su vez modificable.

El resultado de estos articulos [23, 24, 26, 39] sugiere que el consumo de cocaina
predispone a la rotura y/o formacion de estas alteraciones vasculares, a diferencia de

otros trabajos citados previamente [11], donde no se describe ninguna hemorragia
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asociada a aneurisma o malformacion AV subyacente. La diferencia en los resultados se
debe probablemente a que los ictus isquémicos son atendidos por los neur6logos y, por
el contrario, los ictus hemorragicos son tratados preferentemente por los neurocirujanos,
situacion que se refleja en los estudios segun sean realizados por unos u otros
especialistas.

Otros trabajos hacen referencia a la relacion de la cocaina y el ictus en situaciones
especiales como el de Lucas CE 2005 [28] que establece que el uso de cocaina entre los
jévenes traumatizados en accidentes se asocia a graves efectos adversos fisiopatoldgicos
entre los que se encuentra el ictus, los cuales complican significativamente el
diagnostico inicial y manejo del paciente y consumen gran cantidad de recursos,
haciendo imprescindible buscar siempre antecedentes toxicos entre éstos pacientes;
otros autores como WuYW et al 2005 [29] concluyen que el abuso de cocaina entre las
madres gestantes que consumieron cocaina durante el embarazo y hasta 15 horas antes
del parto, puede ser causa de ictus en recién nacidos y, en el momento del parto
especialmente.

Se han utilizado nuevas técnicas de neuroimagen (PET y SPECT) en el estudio de
las alteraciones neurotdxicas producidas por la cocaina que aportan mas informacion
que las técnicas de imagen estructurales convencionales como la TC y la RM [46].

Por medio de SPECT [19] se ha podido evidenciar alteraciones del flujo sanguineo
cerebral con hipoperfusion en unas zonas e hiperperfusion en otras pudiendo reflejar la
accion del vasoespasmo junto a una compensacion del flujo sanguineo cerebral. La
rapida reperfusion de areas previamente isquémicas por el vasoespasmo puede producir
una hemorragia. Esta alteracion del flujo sanguineo cerebral puede no producir
manifestaciones clinicas detectables. Las alteraciones de perfusion pueden persistir por
encima de 6 meses tras la abstinencia en el consumo de cocaina.

Con estas técnicas se ha demostrado hipo-perfusion en corteza occipital y temporal o
cerebelo e hiper-perfusion en corteza frontal y parietal en pacientes adictos a cocaina.

Un valioso complemento para las técnica de neuroimagen citadas previamente es la
resonancia magnética espectroscopica con la pueden evaluarse cambios neuroquimicos
en adictos a cocaina al medir diferentes metabolitos cerebrales como el n-acetilaspartato
(marcador neuronal), glutamato (neurotransmisor excitador), creatina y fosfocreatina
(metabolismo cerebral) o mioinositol (marcador glial). Un articulo que acaba de
publicarse [41] hace una revision de estudios sobre abuso de drogas que han utilizado

esta técnica y han identificado diferentes cambios bioquimicos en el cerebro. Las
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alteraciones mas frecuentes con cualquier téxico es la reduccion de N-acetil aspartato y
elevacion de mioinositol, mientras que los cambios en la colina, creatina, aminoacidos y
también son abundantes. Los autores concluyen que el abuso de sustancias toxicas,
puede tener un profundo efecto sobre el metabolismo neuronal que posteriormente
podré trasladarse a los diversos trastornos que éstas ocasionan

El abordaje terapéutico de las complicaciones cerebrovasculares secundarias a la
cocaina es similar al utilizado en otras etiologias. Es fundamental el tratamiento de otros
factores de riesgo vascular (dislipemia, hipertension arterial, tabaquismo, diabetes
mellitus, obesidad), el tratamiento de patologias concomitantes (arritmias, cardiopatia
isquémica, etc.) y el inicio de un tratamiento de la adiccion a la cocaina. [8].

Kosten [35], realiz6 una revision de como el déficit de perfusion cerebral en
consumidores de cocaina puede ser un objetivo de la farmacoterapia, destacando entre
otros el uso de farmacos que corrijan la disfuncion plaquetaria y farmacos
neuroprotectores como los antagonistas de glutamato.

En general, se recomienda que el uso de agentes antiagregantes plaquetarios,
heparina y anticoagulantes orales en la isquemia vascular cerebral se valore
individualmente en cada caso [8].

Segun algunos autores [32], aunque los agentes antitrombdticos tienen un potencial
en la mitigacion de los efectos neurotdxicos de la cocaina, su uso puede estar limitado
por el riesgo de hemorragia espontanea.

De nuevo Kosten [42] realiza un estudio para examinar si la reduccion del flujo
sanguineo cerebral regional en consumidores de cocaina, se asocia con anormalidades
plaquetarias y si estas anormalidades predicen la mejora de hipoperfusion después de 1
mes de abstinencia en pacientes tratados con aspirina frente a placebo. Después de la
abstinencia, la hipoperfusiébn mejora significativamente, independientemente de la
asignacion del tratamiento, y una mayor agregacion plaquetaria al inicio del estudio
predice una mayor mejoria en la hipoperfusion. Concluye que la funcion plaquetaria
estd relacionada con la hipoperfusién principalmente en el territorio de la arteria
cerebral media y que los agentes antiplaquetarios mas potentes que la aspirina pueden
ser eficaces.

El uso de terapias fibrinoliticas en la isquemia cerebral secundaria a la cocaina no
esta suficientemente estudiado [8]. Se ha publicado un articulo recientemente en 2009
[10], en el que se realiza una revisién retrospectiva de pacientes con ictus isquémico

agudo que recibieron tratamiento trombolitico, comparando un grupo de 29 pacientes
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consumidores de cocaina con otro de 75 pacientes cocaina-negativos. El estudio
concluye que los pacientes con los niveles de cocaina positivos y negativos fueron
similares en cuanto a la severidad del accidente cerebrovascular y los resultados de
seguridad, por lo que la terapia trombolitica parece ser segura en este pequefio estudio,
aungue se necesitan mas investigaciones para evaluar de manera méas definitiva la
seguridad y la eficacia de este tratamiento.

Revisando la patogenia de la isquemia cerebral relacionada con la cocaina y posibles
agentes terapéuticos, diversos autores han evaluado el papel de los antagonistas
dihidropiridinicos de los canales de calcio. EI motivo de su utilizacion se basa en el
hecho de que el vasoespasmo arterial cerebral inducido por la cocaina es consecuencia
de los niveles aumentados de monoaminas, en especial de dopamina.

Johnson et al [32] en 2001, realizan una revision de la literatura de 1966 y 2000, y
evalUan el papel de los supuestos agentes terapéuticos, en particular, de los antagonistas
de los canales de calcio dihidropiridinicos tales como isradipina, y concluyen que éstos,
al inhibir la liberacion de dopamina en las neuronas, son una promesa como agentes
terapéuticos para la prevencion de la isquemia cerebral inducida por cocaina.

Afios més tarde, estos mismos investigadores, llevan a cabo un ensayo clinico [33],
con sujetos adictos a cocaina y anfetaminas, a los que antes de la administracion
intravenosa de los toxicos, tratan con isradipina vs placebo, comprobando que este
farmaco reduce significativamente el aumento de la presion arterial asociado al toxico
pero con tendencia a aumentar la frecuencia cardiaca; concluyen que son necesarios mas
estudios clinicos para determinar si isradipina es terapéuticamente eficaz en la
prevencion de las crisis hipertensivas y las secuelas cerebrovasculares y
cardiovasculares asociadas al consumo de cocaina o metanfetamina. Puesto que hasta el
momento no existe tratamiento farmacoldgico especifico establecido, la identificacion
de un farmaco eficaz seria cientifica y clinicamente importante.

En resumen, el uso de farmacos antagonistas del calcio permanece contradictorio,
pero no estan contraindicados.

De manera sintomatica, la vasoconstriccién producida por la cocaina y la
hipertension arterial secundaria a la misma se tratan con benzodiacepinas inicialmente.
Se puede utilizar fentolamina, un antagonista alfa-adrenérgico, a dosis de 1 mg
intravenosos, repetible a los 5 minutos o en infusion a 0.4 mg/minuto. La nitroglicerina
y el nitroprusiato sédico en perfusion pueden ser también utilizados ante cuadros de

hipertension arterial severos [8].
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No se deben utilizar betabloqueantes en el tratamiento de las complicaciones

cardiovasculares secundarias a la cocaina. El efecto beta antagonista deja sin oposicion
el efecto alfa agonista de la cocaina, por lo que aumentara la vasoconstriccion y la
presion arterial, con los consiguientes efectos deletéreos sobre la perfusién de los
tejidos. A pesar de que el labetalol tenga un actividad mixta beta y alfa, predomina el
antagonismo beta y no se recomienda su utilizacion.
Williams JB [48], disefiaron un estudio en ratas para determinar (1) si el patron de
respuesta hemodinadmica (vascular o mixta) a la cocaina se correlaciona con la
sensibilidad relativa a la toxicidad y (2) si alterar el patrén de respuesta hemodindmica a
la cocaina utilizando el propranolol aumenta la toxicidad. Tras realizar el ensayo, los
autores proponen que el modelo inicial de la respuesta hemodindmica a la cocaina
predice la sensibilidad a la toxicidad de la cocaina y que el propranolol, un farmaco que
mejora el aumento de la resistencia vascular a la cocaina, también aumenta la toxicidad
de la cocaina en respuesta vascular.

Como curiosidad, existe un caso descrito en la literatura [37] de tromboaspiracion y
recanalizacion de la arteria basilar en un joven en coma tras oclusion aguda de dicha
arteria asociada al uso de cocaina y éxtasis; la recuperacion del paciente fue favorable y
se cita a la tromboaspiracién como posible terapia alternativa a la trombolisis.

v' Crisis epilépticas

Las convulsiones son una complicacion frecuente en la intoxicacion por sustancias
simpaticomiméticas como la cocaina. Aunque el mecanismo fisiopatolégico no esta
aclarado completamente, se relaciona con el bloqueo de la recaptacién de
catecolaminas.

Predominan las crisis comiciales generalizadas ténico-clonicas, pero también se han
descrito crisis parciales simples y complejas. Puede aparecer un estatus epiléptico en
pacientes con consumo de una alta dosis de cocaina, incluso sin antecedentes de
epilepsia.

La aparicion de una crisis convulsiva tras el consumo de cocaina puede suceder
incluso varias horas tras el consumo segun la via de administracion. Hay que valorar el
consumo o la deprivacion de otros toxicos con capacidad de provocar convulsiones
como las anfetaminas, éxtasis, cannabis y alcohol. Ante una crisis convulsiva atribuida
al consumo de cocaina se debe valorar la posibilidad de ser secundaria a un accidente

cerebrovascular tanto de tipo isquémico como hemorragico.
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El tratamiento es el de una crisis convulsiva sin importar la etiologia. No esta
demostrada la necesidad de continuar con tratamiento antiepiléptico convencional en

casos de crisis convulsivas por cocaina, aunque se debe individualizar cada caso [8].

v" Leucoencefalopatia por cocaina

La leucoencefalopatia es una lesion estructural de la sustancia blanca en la cual la
mielina se afecta de forma preponderante. Existen diferentes etiologias entre las que se
encuentran los toxicos. En el caso de la cocaina, esta menos dilucidado que con la
heroina. Las manifestaciones clinicas pueden muy diversas.
La RM es la técnica de eleccion para evaluar la sustancia blanca. Se ha visto que en
sujetos consumidores de cocaina, asintomaticos, presentan mas alteraciones de la
sustancia blanca en RNM que en sujetos control no consumidores, sugiriéndose que
estos sujetos presentan un riesgo mayor de isquemia inducida por vasoespasmo en la
sustancia blanca.
El tratamiento se centra en la abstinencia en el consumo de estas drogas de abuso con
capacidad leucotoxica, habiéndose descrito mejorias clinicas y radiologicas con dicha

abstinencia [8].

v Cefalea

El tipo de cefaleas que mas frecuentemente se presentan entre los usuarios de
cocaina es de tipo migrafioso [51]. La prevalencia de las cefaleas entre los consumidores
de cocaina difiere entre los diversos estudios. Se han identificado diferentes patrones de
presentacion de cefaleas [6, 8]:

- cefalea aguda tras el consumo de cocaina con una duracién entre 2 y 48 horas,
predominio occipital y pulsatil, asociada con fotofobia, nauseas, vémitos.

- cefalea de intensidad progresiva durante un episodio de atracon o “binge”, con
duracion de varios dias, predominio frontal, pulsatil y acompafiada de mareos, nauseas y
vomitos.

- cefaleas durante periodos de abstinencia. Ocurre de 1 a 4 dias tras el ultimo
consumo y empeora en los dias sucesivos, con predominio frontal, pulsatil, acompafiada
de fotofobia, nauseas y vomitos.

- También las cefaleas en racimos o “cluster headache” [50]

La cefalea producida por la cocaina esta en relacion con su accién sobre el sistema

serotoninérgico, debido al bloqueo en la recaptacion de serotonina [9, 6]. Algunos
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autores [51] plantean que las cefaleas agudas tras el consumo de cocaina pueden estar
relacionadas con los efectos simpaticomiméticos o vasoconstrictoras de la cocaina,
mientras que cefalea tras la retirada de cocaina o durante un "atracon™ puede
relacionarse con la alteracion inducida por cocaina del sistema serotoninérgico.

Ante la aparicion de un cuadro de cefaleas en relacion con el consumo de cocaina lo
primordial es realizar un diagndstico diferencial completo que excluya otras causas de
cefalea relacionada o no con el consumo de cocaina (ulceracion tabique nasal-sinusitis,
crisis hipertensiva, accidente vascular cerebral) [8].

El tratamiento de esta cefalea se realiza con farmacos antiinflamatorios no

esteroideos y ergotaminicos por su accion serotoninérgica.

v Rabdomiolisis

Se han publicado diversos articulos que realacionan el consumo de cocaina con
rabdomiolisis aguda. En su aparicion intervienen diferentes factores como la
hipertermia y sobreestimulacion simpatica, la agitacion, las crisis convulsivas, la
vasoconstriccion arterial que produce isquemia muscular o por accion toxica directa de
la cocaina en el metabolismo muscular [8]. En éstos se describe la presencia de
rabdomiolisis con fallo renal tras el uso intranasal de cocaina, que cursa con incremento
de creatin fosfokinasa. Se ha visto que en pacientes consumidores de cocaina que se
encuentran asintomaticos presentan niveles elevados de creatinfosfoquinasa.

El tratamiento es el propio de la rabdomiolisis por cualquier otra causa.

v' Alteraciones neuropsicologicas.

Se han descrito alteraciones neuropsicoldgicas en los adictos a la cocaina que
abarcan desde alteraciones del humor, anhedonia y sintomas depresivos que se
relacionan con alteraciones en los receptores de catecolaminas por la accién de la
cocaina de forma cronica [8].

En este campo se publicé un trabajo en 2007 [22], en el que utilizan las técnicas de
neuroimagen para estudiar la relacion entre el consumo de drogas y las alteraciones
neuropsicoldgicas vinculadas al funcionamiento de diversas regiones cerebrales. Los
hallazgos en consumidores de cocaina revelan alteraciones significativas y estables en
diversas regiones dentro del cortex prefrontal, en la sustancia blanca subyacente y en
una serie de estructuras subcorticales que incluyen las insulas, la amigdala y los

ganglios basales. En consonancia, los estudios de imagen funcional han demostrado que
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estas mismas regiones muestran una actividad reducida en respuesta a las demandas de
tareas de memoria operativa, inhibicion y toma de decisiones. También se han
observado correlaciones significativas entre el metabolismo basal de las areas
prefrontales y el rendimiento en tareas de funcion ejecutiva. Por tanto, las alteraciones
observadas en estos estudios pueden contribuir a explicar los déficit cognitivos y

motivacionales de los consumidores de cocaina.
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OBJETIVOS

Principal:

1. Analizar la implicacién de la cocaina en la patologia vascular cerebral en pacientes
jévenes.

2. Describir y analizar la morbi-mortalidad de este grupo etioldgico frente a un grupo
control para intentar hallar la relevancia del consumo de este tdxico como factor de
riesgo cerebrovascular en pacientes jovenes sin otros FRCV conocidos.

Secundarios:

1. Descripcion de las caracteristicas demograficas y factores de riesgo de los pacientes
y compararla con el grupo control.

2. Descripcion del tipo de lesiones y su localizacion comparandolas con el grupo
control.

3. Descripcion de alteraciones detectadas en las pruebas complementarias realizadas.

4. Descripcion de la evolucion: morbimortalidad y pronéstico neuroldgico y funcional
al alta determinado por las escalas de la NIH y Rankin modificada y compararlo con

el grupo control.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiza una revision retrospectiva de pacientes menores de 50 afios ingresados
en el servicio de Neurologia de nuestro hospital desde Enero 2006 hasta Diciembre
2009. Se obtienen 32 pacientes con niveles de cocaina positivos al ingreso, y de éstos se
seleccionan 18 pacientes en los el consumo de cocaina se asocia a ictus isquémico y
hemorrégico.

Por otra parte, se revisan los pacientes menores de 50 afios, ingresados en la
Unidad de Ictus de nuestro servicio en ese mismo periodo, con niveles de cocaina
negativos al ingreso; se obtiene un total de 100 pacientes, y de éstos se selecciona 79
pacientes con diagndéstico final de ictus isquémico y hemorrégico. Estos pacientes
constituiran el grupo control en nuestro estudio.

Con el total de 132 pacientes se crea una base de datos en el programa
informatico PASW Statistics18, estableciendo un total de 63 variables, de las cuales se
analizaran 57. En éstas se recoge informacion sobre datos del paciente, demogréficos,
estancia hospitalaria, consumo de tdxicos, antecedente médicos, factores de riesgo
cardiovascular, pruebas complementarias, diagnosticos, complicaciones y morbi-
mortalidad.

Finalmente, se realiza un analisis estadistico descriptivo de los 97 pacientes que
forman nuestra poblacion (18 cocaina positivos y 79 cocaina negativos) y se comparan
los resultados entre si y con los encontrados en la literatura mediante la revision
bibliografica que se ha llevado a cabo previamente. Para completar el trabajo, se decide
realizar un andlisis univariante con diversas pruebas no paramétricas de alguna de las

variables que consideramos de interés.

SELECCION DE PACIENTES
Los pacientes incluidos en el estudio deben cumplir todos los criterios de
inclusion y ninguno de los criterios excluyentes:

* Criterios de inclusién:

e Pacientes menores de 50 afios ingresados en el Servicio de Neurologia con patologia
cerebrovascular aguda.

e Niveles de cocaina positivo en orina al ingreso.
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* Criterios de exclusién:

e No cumplir criterios de inclusion.

Al tratarse de un estudio retrospectivo, debemos asumir que en la seleccion de
pacientes, puede existir un sesgo de informacion, ya que se incluye en el grupo de no
consumidores de cocaina, a todos aquellos pacientes de los que no se tienen nniveles de
cocaina positivo en orina al ingreso, sin poder asegurar que no la tuvieran ya que en

algunos casos carecemos de esta informacion.

SELECCION DE VARIABLES

Los datos recogidos son:

e Datos del paciente, con nimero de identificacion asignado para mantener la
confidencialidad.

e Datos demogréficos: edad, sexo.

e Dias de estancia en el hospital.

e Consumo de toxicos distintos de cocaina: tabaco, alcohol, cannabis, opiaceos,
drogas de disefio.

e Antecedente médicos: cefalea, patologia psiquiatrica, virus hepatitis o VIH, ictus.

e Factores de riesgo cardiovascular: dislipemia, diabetes, HTA.

e Datos analiticos: CPK, acido félico, considerandose patolégicos:
o CPK>145U/L
o Acido Fdlico < 2.7 ng/ml

Datos de pruebas complementarias:

o RM Cerebral: determinando la presencia y topografia de la lesion.

o Estudio  vascular  (Angio-RM/Angio-TC/Doppler/Dupplex/Arteriografia):
determinando la presencia 0 ausencia de aneurismas, malformaciones
arteriovenosas, estenosis u oclusién arterial, diseccion arterial o vasculitis).

o Estudio cardiologico con ECG y Ecocardiograma: determinar presencia de
cardiopatias emboligenas (cardiopatia isquemica, miocardiopatia dilatada,
valvulopatia, shunt derecha-izquierda).

o Estudio de trombosis.

e Datos diagndsticos: motivo de ingreso, diagnostico clinico, topografico y etioldgico.
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Datos de complicaciones neuroldgicas o sistémicas durante el ingreso. Datos de
morbi-mortalidad: presencia o ausencia de secuelas, escala modificada de Rankin y

NIH al ingreso y al alta.

DEFINICION DE VARIABLES

En la definicion de las 57 variables seleccionadas, se establecen los siguientes valores o

categorias:

Las variables de edad y estancia hospitalaria se dividen en 2; edad exacta y rango
de edad, estableciendo 3 categorias (<20 afios, 20-40 afios, > 40 afios) y dias de
estancia exactos y rango de dias, estableciendo 3 categorias (< 7 dias, 7-14 dias, >
14 dias).

Se crean 5 variables de consumo de otros toxicos (tabaco, alcohol, cannabis,

opiaceos y drogas de sintesis); para cada una de éstas variables se se establecen los

valores si 0 no.

En cuanto a los antecedentes médicos, se diferencian 5 variables (cefalea, patologia

psiquiatrica, virus hepatitis o VIH, ictus y otros); para cada una de éstas variables se

se establecen los valores si 0 no.

Para los factores de riesgo cardiovascular se establecen en primer lugar 2 variables

(FRCV al ingreso y FRCV al alta) y en segundo lugar 3 variables con cada uno de

los FRCV recogidos (dislipemia, DM, HTA) al ingreso y otras 3 con los FRCV al

alta; para todas estas variables se establecen los valores si 0 no.

Para las vvariables de datos analiticos y pruebas complementarias se realiza la

siguiente distribucién:

o Hipercekaemia y déficit de acido folico se catalogan como si 0 no.

o RM Cerebral: realmente se trata de dos variables; la primera de ellas es
realizacion de RM y por tanto las categorias son si 0 no, la segunda es resultado
de RM, y las categorias son normal o patolégica (ictus isquémico/hemorragico).

o Estudio vascular (Angio-RM/Angio-TC/Doppler/Dupplex/Arteriografia): en
primer lugar se establecen 2 variables; a/ realizacion de estudio vascular, con
categorias si 0 no y b/ resultado de estudio vascular con las siguientes categorias:
normal, estenosis ACI < 50%, estenosis ACI > 50%, oclusion ACI, estenosis en
tdndem, estenosis intracraneal, estenosis vertebrobasilar, aneurismas cerebral,

malformaciones arteriovenosas y otros hallazgos. En segundo lugar, se establece
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una variable independiente que sera diseccion arterial, cuyas categorias son si 0
no.
o Estudio cardiolégico:
= ECG: se establecen 2 variables; a/ realizacion de ECG, con categorias si 0 no
y b/ hallazgo de FA, con categorias si 0 no.

= Ecocardiograma: en primer lugar se establecen 2 variables; a/ realizacién de
ecocardiograma, con categorias si 0 no y b/ resultado de ecocardiograma con
las categorias normal o patoldgico. En segundo lugar, se establecen cinco
variables independientes que serdn cardiopatia isquémica, miocardiopatia
dilatada, valvulopatia, shunt derecha-izquierda e HVI.

o Estudio de trombosis: se divide en dos variables; la primera de ellas es
realizacion del estudio, con las categorias si 0 no y la segunda es resultado del
estudio, con las categorias normal o patoldgico.

e Las variables de diagnostico, se clasifican de la siguiente manera:

o Motivo de ingreso: se establecen tres categorias, ictus isquémico, hemorragico y
HSA.

o Diagnostico clinico: se establecen seis categorias, de las cuales dos son para las
hemorragias, 1/HEMO (hemorragia intracerebral), 2/HSA (hemorragia
subaracnoidea) y las cuatro restantes para los ictus isquémicos segun la
clasificacion OCSP (Oxfordshire Community Stroke Project), 3/TACI (infarto
total de la circulacién anterior), 4/PACI (infarto parcial de la circulacion
anterior), 5/LACI (infarto lacunar), 6/POCI (infarto de la circulacién posterior).

o Diagnostico topogréfico 1: se diferencian 6 categorias en funcion de la arteria
cerebral afectada (ACA, ACM, ACP, VB, carotideo, indeterminado).

o Diagnostico topografico 2: se diferencian 3 categorias segun la lesion sea
cortical, profunda o ambos.

o Diagnostico etioldgico: se diferencian 12 categorias, 1/ AlT, 2/ Ictus establecido:
Hemorragia cerebelosa, 3/ Ictus establecido: Hemorragia intraparenquimatosa, 4/
Ictus establecido: Hemorragia intraventricular, 5/ Ictus establecido: Hemorragia
subaracnoidea, 6/ Ictus establecido: Infarto cerebral aterotrombético, 7/ Ictus
establecido: Infarto cerebral cardioembolico, 8/ Ictus establecido: Infarto
cerebral hemorragico, 9/ Ictus establecido: Infarto cerebral lacunar, 10/ Ictus
establecido: Infarto cerebral de causa inhabitual, 11/ Ictus establecido: Infarto

cerebral indeterminado.
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Las complicaciones se dividen en tres variables diferentes:

©)

Existencia complicaciones: se establecen 4 categorias, complicaciones
neuroldgicas, cardiovasculares, sistémicas o ninguna.

Complicaciones neuroldgicas: se establecen 14 categorias, 1/ crisis epilépticas
focales, 2/ crisis epilépticas focal 2* generalizada, 3/ crisis epilépticas
generalizadas, 4/ crisis epilépticas: status, 5/ edema cerebral, 6/ extension del
hematoma, 7/ hidrocefalia, 8/ transformacién hemorragica no sintomaética, 9/
transformacion hemorrégica sintomatica, 10/ vasoespasmo, 11/ progresion del
ictus, 12/ recurrencia, 13/ninguna, 14/otras.

Complicaciones sistémicas: se establecen 8 categorias, 1/ fiebre, 2/ ITU, 3/
neumonia, 4/ infecciones de catéter venoso, 5/ sepsis, 6/ hemorragia sistémica

mayor, 7/ rabdomiolisis, 8/ otras, 9/ ninguna.

En cuanto a la morbimortalidad se crean 6 variables diferentes:

o

Secuelas neuroldgicas: estableciendo 3 categorias, con secuelas neuroldgicas, sin
secuelas neurologicas y éxitus.

Tipo de secuela neuroldgica: se establecen 6 categorias, 1/ encefalopatia
hipoxica, 2/ déficit motor, 3/ déficit sensitivo, 4/ trastorno del lenguaje, 5/ varios,
6/ otras.

Rankin al ingreso: las categorias son la propia escala de Rankin modificada,
donde 0 es asintomatico y 6 es éxitus.

Rankin al alta: similar a la previa pero con la puntuacion del paciente al alta en
funcidn de las secuelas.

NIHSS al ingreso: las categorias son las propias puntuaciones de la escala en la
primera exploracion neuroldgica que se realiza al ingreso.

NIHSS al alta: similar a la previa, pero la ultima exploracion que se realiza
previa al alta hospitalaria; los pacientes que fallecen, obtienen la puntuacién

maxima (42).

ANALISIS ESTADISTICO REALIZADO

Se realiza un andlisis descriptivo de ambas muestras, en el cual, las variables

cuantitativas (edad y estancia media) se expresan en forma de media £ desviacion
estandar, mientras que las variables cualitativas se expresan en porcentajes.
El

estudio estadistico se amplia tratando de valorar si existen diferencias

estadisticamente significativas entre ambas poblaciones en cuanto a edad, estancia
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hospitalaria, factores de riesgo (HTA), morbilidad y mortalidad. Para ello se realiza un
andlisis univariante en el que se emplean las pruebas no paramétricas correspondientes.
Para comparar ambas muestras entre variables categdricas se utiliza la prueba X2 de
Pearson. La comparacion con variables cuantitativas se realiza mediante el test de la U
de Mann-Whitney. Consideramos estadisticamente signifativo un valor de p inferior a
0,05.

30



RESULTADOS

ANALISIS DESCRIPTIVO

Datos demograficos

La distribucion por sexos del total de la muestra es de 61 varones (62.9%) y 36
mujeres (37.1%); en el grupo consumidor de cocaina: 10 varones (55.6%) y 8 mujeres
(44.4%); y en el grupo control: 51 varones (64.6%) y 28 mujeres (35.4%).

La edad media del total de la muestra es de 40.36 £ 8.30; en el grupo consumidor de
cocaina 35.22 afios £ 8.99 y un rango de (18-50) y en el grupo control 41.53 afios £+ 7.73
con un rango de (16-50).

Datos de estancia hospitalaria:

La estancia hospitalaria media del total de la muestra es de 9.26 + 6.67; en el
grupo consumidor de cocaina 9.28 dias + 5.65 con un rango de (2-24) y en el grupo
control 9.25 dias £ 6.91 con un rango de (2-36).

Distribucion de consumo de otros toxicos:

e Tabaco: 59 (60.8%) de los 97 pacientes eran fumadores; en el grupo consumidor de
cocaina 15 de los 18 pacientes (83.3%) y en el grupo control 44 de los 79 pacientes
(55.7%).

e Alcohol: 39 (40.2%) de los 97 pacientes consumian alcohol; en el grupo consumidor
de cocaina 14 de los 18 pacientes (77.8%) y en el grupo control 25 de los 79
pacientes (31.6%).

e Cannabis: 9 (9.3%) de los 97 pacientes consumian cannabis; en el grupo consumidor
de cocaina 7 de los 18 pacientes (38.9%) y en el grupo control 2 de los 79 pacientes
(2.5%).

e Opiaceos: s6lo 1 paciente (1%) del total, perteneciente al grupo control era
consumidor de opiaceos.

e Drogas de sintesis: solo 2 pacientes (2.1%) del total, pertenecientes al grupo

consumidor de cocaina, lo eran también de drogas de sintesis.
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Distribucion de los antecedentes médicos

Ictus previo: solo 5 pacientes (6.3%) del total, habian presentado previamente un
ictus, todos ellos pertenecientes al grupo control.

Cefalea: existia antecedente de cefalea en 22 (22.7%) del total de pacientes; en el
grupo consumidor de cocaina 3 de los 18 pacientes (16.7%) y en el grupo control 19
de los 79 pacientes (24.1%).

Trastorno psiquiatricos: existia antecedente de trastorno psiquitrico (trastorno del
animo) en 6 (6.2%) del total de pacientes; en el grupo consumidor de cocaina 3 de
los 18 pacientes (16.7%) y en el grupo control 3 de los 79 pacientes (3.8%).
Enfermedades viricas (VHB, VHC, VIH): existia antecedente de enfermedad
virica en 7 (7.2%) del total de pacientes; en el grupo consumidor de cocaina 3 de los

18 pacientes (16.7%) y en el grupo control 4 de los 79 pacientes (5.1%).

Distribucion de los factores de riesgo cardiovascular al ingreso

Factores de riesgo cardiovascular al ingreso (HTA, DL, DM): 32 pacientes del
total (33 %), presentaban antecedentes de FRCV; en el grupo consumidor de
cocaina 3 de los 18 pacientes (16.7%) y en el grupo control 29 de los 79 pacientes
(36.7%).

Dislipemia: 15 pacientes del total (15.5%), presentaban antecedentes de dislipemia;
en el grupo consumidor de cocaina 2 de los 18 pacientes (11.1%) y en el grupo
control 13 de los 79 pacientes (16.5%).

Diabetes Mellitus: 8 pacientes del total (8.2%), presentaban antecedentes de
diabetes mellitus; en el grupo consumidor de cocaina 1 de los 18 pacientes (5.6%) y
en el grupo control 7 de los 79 pacientes (8.9%).

HTA: 22 pacientes del total (22.7%), presentaban antecedentes de HTA; en el grupo
consumidor de cocaina 2 de los 18 pacientes (11.1%) y en el grupo control 20 de los
79 pacientes (25.3%).

Distribucion de los factores de riesgo al alta

Factores de riesgo cardiovascular al alta (HTA, DL, DM): 55 pacientes del total
(56.7%), presentaban FRCV al alta; en el grupo consumidor de cocaina 7 de los 18
pacientes (38.9%) y en el grupo control 48 de los 79 pacientes (60.8%).

Dislipemia: 43 pacientes del total (44.3%), presentaban dislipemia al alta; en el
grupo consumidor de cocaina 7 de los 18 pacientes (38.9%) y en el grupo control 36
de los 79 pacientes (45.6%).
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Diabetes Mellitus: 11 pacientes del total (11.3%), presentaban diabetes mellitus al
alta; en el grupo consumidor de cocaina 1 de los 18 pacientes (5.6%) y en el grupo
control 10 de los 79 pacientes (12.7%).

HTA: 26 pacientes del total (26.8%), presentaban HTA al alta; en el grupo
consumidor de cocaina 4 de los 18 pacientes (22.2%) y en el grupo control 22 de los
79 pacientes (27.8%).

Distribucion de datos analiticos.

Hipercekaemia: 9 pacientes del total (9.3%) presento elevacion de CK; en el grupo
consumidor de cocaina 5 de los 18 pacientes (27.8%) y en el grupo control 4 de los
79 pacientes (5.1%).

Déficit de Acido Fdlico: 12 pacientes del total (12.4%) presentd déficit de acido
félico; en el grupo consumidor de cocaina 3 de los 18 pacientes (16.7%) y en el

grupo control 9 de los 79 pacientes (11.4%).

Distribucion del estudio de neuroimagen:

RM Cerebral se realiz6 a 80 pacientes del total (82.5%), de los cuales 13 pertenecen
al grupo consumidor de cocaina (72.2%) y 67 al grupo control (84.8%).
El resultado de la RM Cerebral fue normal en 14 pacientes del total, de los cuales 2

pertenecen al grupo consumidor de cocaina (11.1%) y 12 al grupo control (15.2%).

Caracteristicas del estudio vascular cerebral

Estudio vascular (Angio-RM/Angio-TC/Doppler/Dupplex/Arteriografia) se realizé a
93 pacientes del total (95.9%), de los cuales 17 pertenecen al grupo consumidor de
cocaina (94.4%) y 76 al grupo control (96.2%).

El resultado del estudio vascular fue normal en 61 pacientes del total (62.9%), con
hallazgo de estenosis ACI < 50% en 1 (1%), estenosis ACI > 50% en 1 (1%),
oclusion ACI en 3 (3.1%), estenosis en tandem en 2 (2.1%), estenosis intracraneal
en 11 (11.3%), estenosis vertebrobasilar en 2 (2.1%), aneurismas cerebral en 6
(6.2%), malformaciones arteriovenosas en 1 (1%) y otros hallazgos en 5 (5.2%). De
todas estas alteraciones, en el grupo consumidor de cocaina, sélo se encontro

estenosis intracraneal en 2 (11.1%) y aneurismas cerebral en 2 (11.1%); es decir,
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que en este grupo, el estudio vascular fue normal en 13 pacientes (72.2%) frente a
48 pacientes (60.8%) del grupo control.
Se diagnosticd diseccion arterial en 5 pacientes del total (5.2%), pertenecientes

todos ellos al grupo control.

Descripcion del estudio cardiolégico.

ECG se realizd a todos los pacientes con hallazgo de arritmia por FA en 6 (6.2%)
del total correspondiendo todos ellos al grupo control.

Ecocardiograma se realiz6 a 68 pacientes del total de la muestra (70.1%), 10
(55.6%) del grupo consumidor de cocaina y 58 (73.4%) del grupo control. El
resultado fue normal en 53 pacientes del total (54.6%) y patoldgico en 15 (15.5%)
de los cuales 2 (11.1%) pertenecen al grupo de cocainay 13 (16.5%) al grupo
control. Los hallazgos encontrados fueron de miocardiopatia dilatada en 3 (3.1%),
HVI en 8 (8.2%), cardiopatia isquémica en 4 (4.1%) y valvulopatia en 7 (7.2%);
todos éstos, pertenecen al grupo control excepto 1 caso de HVI (5.6%) y un caso de
valvulopatia (5.6%) que pertenecen al grupo de cocaina. Por otra parte se
diagnosticd shunt derecha-izquierda en 11 pacientes (11.3%), 1 (5.6%) del grupo

consumidor de cocaina y 10 (12.7%) del grupo control.

Descripcion del estudio de trombosis

El estudio de trombosis se realizé en 63 pacientes (64.9%), 11 (61.1%) del grupo de
cocaina y 52 (65.8%) del grupo control y el resultado del estudio fue patolégico en 8
pacientes (8.2%), de los cuales solo 1 paciente (5.6%) pertenece al grupo

consumidor de cocaina y 7 (8.9%) al grupo control.

Descripcion de los diagnosticos

El motivo de ingreso para el total de pacientes fue de ictus isquémico en 71 (73.2%),
hemorragico en 12 (12.4%) y HSA en 12 (12.4%); en el grupo consumidor de
cocaina, ictus isquémico en 11 (61.1%), hemorragico en 2 (11.1%) y HSA en 3
(16.7%); y en el grupo control ictus isquémico en 60 (75.9%), hemorragico en 10
(12.7%) y HSA en 9 (11.4%).
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Diagnostico clinico: 15 pacientes del total (15.5%) presentan hemorragia
intracerebral, 12 (12.4%) hemorragia subaracnoidea, 13 (13.4%) TACI (infarto
total de la circulacién anterior), 15 (15.5%) PACI (infarto parcial de la circulacion
anterior), 28 (28.9%) LACI (infarto lacunar), 14 (14.4%) POCI (infarto de la
circulacion posterior); en el grupo consumidor de cocaina 4 (22.2%) hemorragia
intracerebral, 3 (16.7%) hemorragia subaracnoidea, 4 (22.2%) TACI, 7 (38.9%)
LACI y ningin PACI ni POCI; y en el grupo control 11 (13.9%) presentan
hemorragia intracerebral, 9 (11.4%) hemorragia subaracnoidea, 9 (11.4%) TACI,
15 (19%) PACI, 21 (26.6%) LACI, 14 (17.7%) POCI.

DIAGNOSTICO CLINICO TOTAL MUESTRA
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Diagnostico topografico 1: del total de pacientes, la arteria cerebral afectada fue
ACA en 3 (3.1%), ACM en 52 (53.6%), ACP en 7 (7.2%), VB en 19 (19.6%),
carotideo en 11 (11.3%), indeterminado en 5 (5.1%); en el grupo consumidor de
cocaina ACA en 1 (5.6%), ACM en 11 (61.1%), ACP en 2 (11.1%), VB en 1 (5.6%),
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carotideo en 1 (5.6%), indeterminado en 2 (11.1%); en el grupo control ACA en 2
(2.5%), ACM en 41 (51.91%), ACP en 5 (6.3%), VB en 18 (22.8%), carotideo en 10
(12.7%). Por tanto el territorio arterial comprometido en el grupo de cocaina,

correspondia a la circulacién anterior en 72.3% YV a la posterior en 16.7%.

DIAGNOSTICO TOPOGRAFICO TOTAL MUESTRA
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e Diagnostico topografico 2 (esta variable sélo se establece en 46 pacientes): del total

de pacientes la lesion se localizé en territorio cortical en 13 (13.4%), profunda en 25

(25.8%) y ambos en 13 (13.4%); en el grupo consumidor de cocaina, cortical en 2
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(11.1%), profunda en 5 (27.8%) y ambos en 4 (22.2%); en el grupo control, cortical
en 11 (13.9%), profunda en 20 (25.3%) y ambos en 9 (11.4%).

DIAGNOSTICO TOPOGRAFICO TOTAL MUESTRA

DIAGNOSTICO TOPOGRAFICO COCAINA POSITIVOS

M Indeterminado
M Profundo

I Cortical

H Ambos

CORTICAL

M Indeterminado
M Profundo
" Ambos

m Cortical

DIAGNOSTICO TOPOGRAFICO COCAINA NEGATIVOS

AMBOS
11,4%

co
H Indeterminado
H Profundo
 Cortical
H Ambos

Diagnostico etioldgico: del total de pacientes, se diagnostico AIT en 12 (12.4%),

Ictus establecido-Hemorragia intraparenquimatosa en 15 (15.5%), Ictus establecido-
Hemorragia subaracnoidea en 12 (12.4%), Ictus establecido-Infarto cerebral
aterotrombatico en 9 (9.3%), Ictus establecido-Infarto cerebral cardioembdlico en 7

(7.2%), Ictus establecido-Infarto cerebral lacunar en 1 (1%), Ictus establecido-
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Infarto cerebral de causa inhabitual en 20 (20.6%), Ictus establecido-Infarto cerebral
indeterminado en 21 (21.6%), ningln caso de hemorragia cerebelosa ni
intraventricular; en el grupo consumidor de cocaina, AIT en 2 (11.1%), Ictus
establecido-Hemorragia intraparenquimatosa en 4 (22.2%), Ictus establecido-
Hemorragia subaracnoidea en 3 (16.7%), Ictus establecido-Infarto cerebral de causa
inhabitual en 4 (22.2%), Ictus establecido-Infarto cerebral indeterminado en 5
(27.8%), ningun caso de infarto cerebral aterotrombético, cardioembdlico ni lacunar;
en el grupo control, AIT en 10 (12.7%), Ictus establecido-Hemorragia
intraparenquimatosa en 11 (13.9%), Ictus establecido- Hemorragia subaracnoidea en
9 (11.4%), Ictus establecido-Infarto cerebral aterotromboético en 9 (11.4%), Ictus
establecido-Infarto cerebral cardioembdlico en 7 (8.9%), Ictus establecido-Infarto
cerebral lacunar en 1 (1.3%), Ictus establecido-Infarto cerebral de causa inhabitual
en 16 (20.3%), Ictus establecido-Infarto cerebral indeterminado en 16 (20.3%).

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO TOT.
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DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Descripcion de las complicaciones

Complicaciones: existen complicaciones neuroldgicas en 18 pacientes (18.6%), 6
del grupo consumidor de cocaina (33.3%) y 12 del grupo de control (15.2%);
ademas existen complicaciones sistémicas en 6 (6.2%) Yy cardiovasculares en 3

(3.1%), estos ultimos pertenecientes al grupo control.

M Ninguna
M Neuroldgicas

i Sistémicas

M Ninguna
M Neuroldgicas

i Sistémicas

M Cardiovasculares

M Varias
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e Complicaciones neurologicas: 78 pacientes (80.4%) no presentd ninguna
complicacion; las sucedidas fueron, crisis epilépticas focales en 3 (3.1%), crisis
epilépticas focal 22 generalizada en 1 (1%), crisis epilépticas generalizadas en 1
(1%), edema cerebral en 4 (4.1%), extensién del hematoma en 1 (1%),
transformacion hemorragica no sintomatica en 1 (1%), transformacion hemorragica
sintomatica en 1 (1%), vasoespasmo en 1 (1%), progresion del ictus en 3 (3.1%),
recurrencia en 3 (3.1%) y ningln paciente presento status ni hidrocefalia. De todas
estas complicaciones, en el grupo consumidor de cocaina, sufrieron crisis epilépticas
generalizadas 1 (5.6%), edema cerebral 2 (11.1%), extension del hematoma 1 (5.6%)
y crisis epilépticas focales 1 (5.6%).

e Complicaciones sistémicas: 89 pacientes (91.8%) no present6 ninguna complicacion;
fiebre en 2 (2.1%), ITU en 2 (2.1%), neumonia en 1 (1%), sepsis en 2 (2.1%),
rabdomiolisis en 1 (1%). De éstas complicaciones, los pacientes del grupo
consumidor de cocaina, sufrieron 1 ITU (5.6%), 1 sepsis (5.6%) y 1 rabdomiolisis
(5.6%); en total el 16.8% frente al 6.4% del grupo control.

Descripcion de la morbimortalidad

e Secuelas neuroldgicas: existieron secuelas en 49 pacientes del total (50.5%), 8 del
grupo consumidor de cocaina (44.4%) vy 41 del grupo control (51.8%); no hubo
secuelas neuroldgicas en 43 pacientes del total (44.3%), 8 del grupo de cocaina
(44.4%) y 35 del grupo control (44.3%) y hubo 2 éxitus (11.1%) en el grupo de

cocaina y 3 (3.8%) en el grupo control.

SECUELAS NEUROLOGICAS COCAINA POSITIVOS

11,1% M Sin secuelas

neurolégicas

M Con secuelas
neuroldgicas

ld Exitus
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SECUELAS NEUROLOGICAS COCAINA NEGATIVOS
3,8%

M Sin secuelas
neuroldgicas

M Con secuelas
neuroldgicas

Ld Exitus

e Tipo de secuela neuroldgica: de los 49 pacientes que sufrieron secuelas neuroldgicas,
27 déficit motor (27.8%), 5 (5.2%) déficit sensitivo, 1 (1%) trastorno del lenguaje y
16 (16.5%) varios de los anteriores; en el grupo de cocaina hubo 8 pacientes con
secuelas (44.4%), 5 déficit motor (27.8%), 1 (5.6%) déficit sensitivo y 2 (11.1%)
varios de los anteriores; en el grupo control hubo 41 pacientes con secuelas (50.6%),
22 deficit motor (27.8%), 4 (5.1%) déficit sensitivo, 1 (1.3%) trastorno del lenguaje

y 14 (17.7%) varios de los anteriores.

ANALISIS UNIVARIANTE

Para valorar si existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo

de pacientes consumidores de cocaina y el grupo de no consumidores, en cuanto a la
edad y la estancia hospitalaria se emplea la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.
En el andlisis de la edad, como se obtiene un nivel critico igual a 0’006 (< 0°05), se
rechaza la hipdtesis nula de homogeneidad, por tanto, en nuestra muestra encontramos
que la poblaciéon de vasculares con consumo de cocaina son mas jovenes que los
vasculares jovenes sin consumo de cocaina.

Por el contrario, como al analizar la estancia hospitalaria, el nivel critico es igual a 0’7
(> 0°05), no pueden establecerse diferencias entre los grupos estudiados.

Por otro lado, se plantea si existen diferencias entre ambos grupos en cuanto a la
morbimortalidad. En primer lugar, se analiza la mortalidad mediante la prueba X2 de
Pearson; como el nivel critico es < 0’001 (<0’5), rechazamos la hipdtesis nula de
homogeneidad, por tanto, en nuestra muestra existe diferencias significativas en cuanto
a mortalidad entre ambas poblaciones, es decir, en la poblacion de vasculares con
consumo de cocaina existe mayor mortalidad que los vasculares jovenes sin consumo de

cocaina. Sin embargo al analizar la morbilidad mediante la prueba U Mann-Whitney
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sobre la variable de NIH al alta, se obtiene un nivel critico igual a 0’784 (> 0°05), por lo
que se acepta la hipotesis nula de homogeneidad, es decir, en nuestra muestra no
encontramos diferencias del pronostico funcional al alta en cuanto al déficit neuroldgico
mediante NIHSS entre ambas poblaciones. De la misma manera, al analizar la
morbilidad mediante la prueba de U de Mann-Whitney sobre la variable Rankin al alta,
se obtiene un nivel critico igual a 0°962 (> 0°05), es decir, tampoco encontramos
diferencias del prondstico funcional al alta mediante escala de de Rankin entre ambas
poblaciones.

Por dltimo, dado que la HTA es uno de los factores etiopatogénicos mas
implicados en las complicaciones cerebrovasculares por cocaina se plantea si existen
diferencias entre ambos grupos, en cuanto a antecedente de HTA 6 HTA al alta; para
ello se aplica de nuevo la prueba de U Mann-Whitney obteniendo resultados de 0’196 y
0°629 respectivamente (> 0°05), es decir que en nuestra muestra no encontramos

diferencias en cuanto a nimero de hipertensos entre ambas poblaciones.
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DISCUSION

En nuestra muestra, existe un predominio de varones en ambos grupos, aunque
la diferencia entre ambos sexos es mucho menor en el grupo consumidor de cocaina que
en el grupo control; de este hecho se puede pensar que la frecuencia de patologia
cerebrovascular es méas frecuente en varones, sobre todo, cuando no existe un factor
exogeno afiadido que hace disminuir esta diferencia, como en este caso el consumo de
cocaina. Segun las publicaciones oficiales sobre consumo de drogas [12, 13], el
consumo de cocaina es mas frecuente en varones, pero cada vez la diferencia entre
ambos sexos se estd haciendo menor.

Por otro lado, en nuestra revision, la edad media del grupo consumidor de
cocaina es menor que en el grupo control y al analizar este dato mediante la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney, encontramos que esa diferencia es significativa. Al
compararlo con otras series publicadas [11, 49], la edad media de nuestra muestra se
halla en medio de los valores obtenidos en dichas series, de lo que se puede deducir que
esta de acorde con lo publicado.

Sobre la estancia hospitalaria no existen muchos datos publicados, y en nuestro
caso, no hemos podido encontrar diferencias entre ambos grupos.

Los datos en relacion al consumo de otros toxicos también son muy dispares en
la literatura [1, 2, 11, 49]. En esta revision, podemos ver una tendencia mayor del
consumo de otros toxicos (tabaco, alcohol y cannabis) en el grupo de cocaindmanos al
compararlo con el grupo control; esta diferencia es evidente en el alcohol, donde el
consumo es mas del doble, pero sobre todo en el cannabis, ya que practicamente el total
de los pacientes que lo consumen pertenecen al grupo de cocaina. Este dato es
importante, ya que indica que los pacientes tienen una tendencia al consumo de toxicos
en general, es decir, no se trata de algo ocasional o puntual, y por otra parte, destacar
que sobre todo la combinacion con alcohol supone un riesgo y un aumento de la morbi-
mortalidad asociada a la cocaina, debido a la potenciacion de efectos y metabolitos
comunes (cocaetileno) segun lo referido en la literatura [3, 8, 18, 19].

En los antecedentes médicos recogidos, cabe destacar que, en el grupo de
cocaina: 1/ no existia ningun paciente con antecedente de ictus previo; 2/ la frecuencia
de cefalea, a pesar de las diversas referencias que la asocian a la cocaina [51, 6, 8, 9],

fue menor en este grupo; y sin embargo, 3/ la frecuencia de trastornos psiquiatricos

43



(trastorno del &nimo), como era esperable, si fue mayor en éste grupo, dada la
asociacion de este toxico con alteraciones neuropsicoldgicas y psiquiatricas [8,22].

Un apartado importante son los factores de riesgo cardiovascular (HTA, DM,
DL), ya que tanto al ingreso como al alta, éstos fueron menos frecuentes en el grupo
consumidor de cocaina. Al analizar cada uno de ellos por separado, Ilama la atencion
que, la mayor diferencia se encuentra en el nimero de pacientes hipertensos al ingreso
(siendo menos de la mitad en el grupo de cocaina), pero al alta, esta diferencia
disminuye en gran medida, ya que se duplica el nimero de hipertensos en el grupo de
cocaindmanos. A pesar de que al analizar esta variable con la prueba de U Mann-
Whitney, no existen diferencias significativas; una posible explicacion a esta diferencia,
seria que la HTA detectada en los pacientes consumidores de cocaina estuviera en
relacién al mecanismo adrenérgico y por tanto elevador de la presion arterial que se
asocia a la cocaina [3, 44, 17]; ademéas no podemos obviar que durante la fase aguda del
ictus existe una tendencia a la HTA. Seria interesante comprobar la evolucion posterior
de estos pacientes y si las cifras tensionales se normalizan si cesa el consumo del téxico.

En los pacientes consumidores de cocaina, también parece existir una tendencia
a presentar cifras elevadas de creatin-kinasa, mayor que en el grupo control; este
fendmeno podria ser otra consecuencia de la estimulaciéon simpética y compatible con
diversos articulos publicados que establecen esta asociacion.

En cuanto al resto de pruebas complementarias dirigidas al estudio etiologico del
ictus, puede verse una tendencia hacia mayor normalidad de las mismas, en el grupo de
consumidores de cocaina. Es decir, menos hallazgos patolégicos en el estudio vascular,
ecocardiograma y estudio de trombosis. Ademas menor frecuencia de shunt derecha
izquierda y ningun caso de fibrilacion auricular ni diseccién arterial. Aunque debido al
tamafio de la muestra y limitaciones del estudio, no podemos establecer esta relacién
como cierta, si podemos decir que, en nuestra muestra existe esta tendencia; a partir de
aqui podemos plantear, que en los casos donde el estudio etiologico es normal, la
cocaina puede ser la responsable o al menos un factor importante en la aparicion del
evento cerebrovascular agudo.

En ambos grupos de nuestra muestra, son mas frecuentes los eventos isquémicos
que hemorragicos, si bien es cierto, que en el grupo consumidor de cocaina son mas
frecuentes los hemorragicos en relacion al grupo control. Como se comentd previamente,
este dato no esta aclarado todavia, y varia de unas series a otras [11, 25, 49]. Como

diagnostico clinico, el mas frecuente en ambos grupos es el sindrome lacunar. No existe
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muchos datos en la literatura en cuanto al diagnostico topografico, pero en nuestra serie,
aungue existe una tendencia a mayor afectacion del territorio anterior en ambos grupos,
ésta es mayor en el grupo de cocaina y sobre todo es evidente que existe menor
afectacion del territorio posterior; este fendmeno, al que se hace referencia en algunos
articulos [11, 16], puede estar en relacién a la inervacion simpatica y distribucion de los
receptores postsinapticos en cada territorio arterial.

Por otro lado, no existen diferencias destacables entre ambos grupos en la localizacion
profunda o cortical de las lesiones. El diagnostico etioldgico de nuestra muestra se
establece mediante criterios de la clasificacion TOAST; en los resultados existe un
importante numero de pacientes con infarto cerebral indeterminado por 2 0 mas causas
0 por estudio incompleto, que no se recoge en otras series. La frecuencia de hemorragia
intraparenquimatosa es mas frecuente que la hemorragia subaracnoidea en ambos
grupos, similar a resultados de otras series [11, 49] y a su vez, ambas son mas
frecuentes en el grupo consumidor de cocaina. Sobre HSA asociadas a cocaina y el
pronostico de éstas se han publicado varios articulos [23, 24, 26, 39]; en nuestra muestra
la proporcion de aneurismas es mayor en el grupo de cocaina y ninguna de ellas tiene
complicaciones ni secuelas excepto un caso del grupo de cocaina que sufre
vasoespasmo y queda con secuelas. La frecuencia de AIT es similar en ambos grupos y
merece la pena destacar que en el grupo de cocaina no existe ningun ictus que mediante
esta clasificacion se pueda catalogar como cardioembolico ni aterotrombdtico.

Por ultimo, en el grupo consumidor de cocaina existe mayor numero de
complicaciones neuroldgicas y el analisis estadistico muestra diferencias significativas
en cuanto a mortalidad que no se encuentran en cuanto a morbilidad tanto mediante
escala de NIH como Rankin al alta. Esto puede hacernos pensar que la mayoria de ictus
en pacientes jovenes tienen un pronostico similar en lo que se refiere a morbilidad,
independientemente de que haya consumo o no de cocaina, pero que este toxico, por sus
diversos mecanismos de accion puede provocar ictus y hemorragias graves que

provoquen la muerte precoz del paciente [49].
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CONCLUSIONES

10.

La cocaina es un factor de riesgo evidente a tener en cuenta en adultos jovenes, ain
en presencia de otros factores de riesgo vascular.

La cocaina presenta como oOrganos diana el sistema cardiovascular y el sistema
nervioso predominantemente.

Segun los datos epidemioldgicos, existe un aumento del consumo de cocaina y a
edades mas tempranas.

El consumo de este toxico, parece responsable de eventos neuroldgicos a edades
mas tempranas de lo esperado segln la evolucién natural con los habituales factores
de riesgo vascular, lo cual esta provocando una morbilidad secundaria importante.
Existen diversos mecanismos implicados entre los que destacan el vasoespasmo,
aumento de presion arterial y alteracion de neurotransmisores.

Los ictus asociados a cocaina se asocian a mayor mortalidad precoz, pero no hemos
podido concluir que lo hagan a mayor morbilidad.

Existe un predominio de lesiones en circulacién anterior y de tipo isquémico.

Seria recomendable realizar estudio toxicologico en orina a todos los pacientes
jévenes con sintomatologia neuroldgica, en especial ictus, ya que es una prueba
inocua y sencilla, que puede aportar una informacion de gran valor diagndstico,
prondstico y terapéutico.

La concienciacién de los diferentes especialistas, en este caso neurélogos, de los
efectos de la cocaina es fundamental para poder diagnosticar las complicaciones
secundarias a su consumo.

Consideramos importante realizar estudios prospectivos sobre este tema, por la
implicacion sociosanitaria que tiene, y la controversia existente en algunos puntos

concretos de los resultados del escaso numero de trabajos publicados.
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ANEXO

ESCALAS

Clasificacion OCSP

(Oxfordshire Stroke Project Classication)

Basada en la localizacion clinica y tipo isquemia/hemorragia, correlacion con el
pronostico e indice de recurrencias (Bamford J; Lancet 1991, Mead G, JNNP 2000)

Nota: En la presente revision solo hemos utilizado esta clasificacion para los ictus
isquemicos; en hemorragias después del TC no se utilizan estos criterios clinicos.

Denominacién General

TAC: Total Anterior Circulation (Stroke)
PAC: Partial Anterior Circulation (Stroke)
LAC: Lacunar (Stroke)

POC: Posterior Circulation (Stroke)

Clasificacion final: se expresa en cuatro letras.

Definiciones:

TACI: Infarto total de la circulacion anterior, cumpliendo los tres siguientes

criterios:
o Disfuncion cerebral cortical, afasia, discalculia, alteraciones visuoespaciales

o Déficit motor y/o sensitivo en al menos dos de tres &reas corporales (CARA,
MMSS, MMI]I).
o Hemianopsia homénima
PACI: Infarto parcial de la circulacion anterior, cuando cumple alguno de los
siguientes criterios:
o Disfuncion cerebral cortical afasia, discalculia, alteraciones visuoespaciales
o Dos de los tres criterios de TACI
o Déficit motor y/o sensitivo mas restringido que el clasificado como LACI
(limitado a una extremidad )
LACI: infarto lacunar: cuando n existe déficit cortical ni hemianopsia, y se cumple
uno de los siguientes criterios:
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o Sindrome motor puro que afecta a dos de tres areas corporales (cara, MMSS,
MMII).

o Sindrome sensitivo puro que afecta a dos de tres areas
o Sindrome sensitivo motor puro que afecta a dos de tres areas.
o Hemiparesia-ataxia ipsilateral
o Disartria-mano torpe
o Movimientos anormales focales y agudos (hemicorea, hemibalismo).
e POCI: Infarto en la circulacion posterior, cuando se cumple alguno de los criterios:

o Afectacion ipsilateral de pares craneales con déficit motor y/o sensitivo

ipsilateral
o Déficit motor y/o sensitivo bilateral
o Enfermedad oculomotora

o Disfuncion cerebelosa sin déficit de vias largas ipsilaterales ( lo que seria un

sindrome lacunar de hemiparesia-ataxia)

o Hemianopsia homoénima aislada.

Escala RANKIN

0 - Sin sintomas.

1 - Sin incapacidad importante: Capaz de realizar sus actividades y obligaciones
habituales.

2 - Incapacidad leve: Incapaz de realizar algunas de sus actividades previas, pero
capaz de velar por sus intereses y asuntos sin ayuda.

3 = Incapacidad moderada: Sintomas que restringen significativamente su estilo de
vida o impiden su subsistencia totalmente autonoma (p. ej. necesitando alguna ayuda).

4 - Incapacidad moderadamente severa: Sintomas que impiden claramente su
subsistencia independiente aunque sin necesidad de atencion continua (p. €j. incapaz
para atender sus necesidades personales sin asistencia).

5 - Incapacidad severa: Totalmente dependiente, necesita asistencia constante dia y
noche.

6 =2 Muerte

o1



Escala NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale)
Adaptacién al Espafiol. J. Montaner y J Alvarez-Sabin. Neurologia, 2006 21(4). 192 202.

Escala de lctus del National Institute of Health
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Tipos Etioldgicos y criterios diagnosticos (TOAST)

Clasificacion de los infartos cerebrales en sus diferentes subtipos etioldgicos

1. Infarto aterotrombdtico. Aterosclerosis de arteria grande. Infarto generalmente de
tamafio medio o grande, de topografia cortical o subcortical y localizacién carotidea o

vertebrobasilar, en el que se cumple alguno de los dos criterios siguientes:

A. Aterosclerosis con estenosis: estenosis mayor o igual al 50% del diametro luminal u
oclusion de la arteria extracraneal correspondiente o de la arteria intracraneal de gran
calibre (cerebral media, cerebral posterior o tronco basilar), en ausencia de otra

etiologia.

B. Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas o de estenosis inferior al 50% en la
arteria cerebral media, cerebral posterior o basilar, en ausencia de otra etiologia y en
presencia de al menos dos de los siguientes factores de riesgo vascular cerebral: edad
mayor de 50 afios, hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo o

hipercolesterolemia.

2. Infarto Cardioembdlico. Infarto generalmente de tamafio medio o grande, de
topografia habitualmente cortical, en el que se evidencia, en ausencia de otra etiologia,
alguna de las siguientes cardiopatias emboligenas: presencia de un trombo o un tumor
intracardiaco, estenosis mitral reumatica, protesis adrtica o mitral, endocarditis,
fibrilacion auricular, enfermedad del nodo sinusal, aneurisma ventricular izquierdo o
acinesia después de un infarto agudo de miocardio, infarto agudo de miocardio(menos

de 3 meses), 0 presencia de hipocinesia cardiaca global o discinesia.

3. Enfermedad oclusiva de pequefio vaso arterial. Infarto lacunar. Infarto de
pequefio tamafio(menor de 1.5 cm de diametro) en el territorio de una arteria perforante
cerebral, que habitualmente ocasiona clinicamente un sindrome lacunar (hemiparesia
motora pura, sindrome sensitivo puro, sindrome sensitivo-motriz, hemiparesia-ataxia y
disartria-mano torpe)en un paciente con antecedente personal de hipertension arterial u

otros factores de riesgo cerebrovascular, en ausencia de otra etiologia.

4. Infarto cerebral de causa inhabitual. Infarto de tamafio pequefio, mediano o

grande, de localizacion cortical o subcortical, en territorio carotideo o vertebrobasilar en
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un paciente en el que se ha descartado el origen aterotrombdtico, cardioembolico o
lacunar. Se suele producir por enfermedades sistémicas (conectivopatia, infeccion,
neoplasia, sindrome mieloproliferativo, alteraciones metaboélicas, de la coagulacion...) o
por otras enfermedades como: diseccion arterial, displasia fibromuscular, aneurisma

sacular, malformacion arteriovenosa, trombosis venosa cerebral, angeitis, migrafia, etc.

5. Infarto cerebral de origen indeterminado. Infarto de tamafio medio o grande, de
localizacion cortical o subcortical, en territorio carotideo o vertebrobasilar, en el que
tras un exhaustivo estudio diagndstico, han sido descartados los subtipos
aterotrombatico, cardioembdlico, lacunar y de causa inhabitual, o bien coexistia méas de
una posible etiologia. Dentro de esta etiologia indeterminada se podria plantear unas
subdivisiones que aclararian mejor este apartado; estudio incompleto, mas de una

etiologia y desconocida.
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