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Objetivo: El ligando soluble CD40 (sCD40L) es una molécula que se expresa en el pro-
ceso de activacion plaquetaria. Analizamos la concentracién sérica de dicha molécula
en pacientes consumidores de cocaina con sindrome coronario agudo (SCA).

Método: Se realiz un andlisis retrospectivo de 40 pacientes con SCA y test de cocaina
positiva en orina, quienes se compararon con 40 pacientes con este diagnéstico y sin
consumo de cocaina.

Resultados: Los valores del sCD40L en los pacientes con SCA y cocaina negativa fue-
ron mas bajos que los consumidores de cocaina (110 + 41,1 frente a 135,7 + 65,3
pg/ml; p = 0,03). En el andlisis multivariable y tras ajustar por la edad y los factores de
riesgo coronario, los pacientes con SCA y cocaina positiva se relacionaron de forma in-
dependiente con niveles séricos mas elevados de sCD40L.

Conclusiones: El sCD40L esta implicado en el proceso proinflamatorio-trombético de
los pacientes consumidores de cocaina y SCA. [Emergencias 2011;23:104-107]
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Introduccion

El consumo de cocaina constituye un proble-
ma social y sanitario de primer orden en Europa.
Segun el informe del European Monitoring Centre
for Drugs and Drug Addiction de 2010, el consumo
de esta droga en Europa se concentra principal-
mente en 5 paises: Dinamarca, ltalia, Irlanda, Rei-
no Unido y Espafia’. En nuestro pais es el de ma-
yor prevalencia europea en menores de 45 afios?.

El dolor toracico asociado al consumo de cocai-
na es un problema frecuente en los servicios de
urgencias, especialmente en los varones de menos
de 55 afios, y se asocia a un riesgo 4 veces mayor
de sindrome coronario agudo (SCA)*.

En los dltimos afios es creciente la evidencia
cientifica que avala el papel de la inflamacién en
el desarrollo del SCA®. Recientemente nuestro gru-
po ha demostrado que entre los diversos mecanis-
mos que involucran a la cocaina en la fisiopatolo-
gia del SCA, el estrés oxidativo desempefia un
papel preponderante sobre la inflamacién’. Del
mismo modo, se ha sugerido que la vasoconstric-
cién coronaria, que ocurre tras el consumo de co-
caina, produciria un traumatismo repetido en la
pared arterial que podria favorecer la agregacion
plaquetaria®.

El ligando soluble CD40 (sCD40L) se expresa
en muchas células, entre las que se encuentran las
plaquetas activadas. La liberacién de esta molécu-
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la promueve la coagulacién al inducir la expresién
del factor tisular en los monocitos y las células en-
doteliales. Asimismo origina la liberacién de meta-
loproteinasas, que desestabilizan la placa ateros-
clerética y conducen a una trombosis coronaria®.

El objetivo del estudio fue determinar la con-
centracion sérica de sCD40L en pacientes consu-
midores de cocaina y SCA y analizar su relacién
con los factores de riesgo coronario.

Método

Se incluyé de forma retrospectiva a todos los
pacientes que habian ingresado consecutivamente
en el servicio de cardiologia de un hospital tercia-
rio desde junio de 2009 a febrero de 2010 con el
diagnéstico de SCA y que referian el consumo de
cocaina en las horas previas o en quienes la anali-
tica toxicolégica de orina fue positiva para cocai-
na. Este grupo se compar6 con una muestra de
pacientes elegidos aleatoriamente que, durante el
mismo periodo, ingresaron con el diagnéstico de
SCA y no existia consumo de cocaina. Se valora-
ron las caracteristicas demograéficas y los parame-
tros analiticos, electrocardiograficos y hemodina-
micos en ambos grupos de poblacién. El comité
ético de investigacion clinica del centro aprobé el
estudio.

La determinacién de cocaina en orina se reali-
z6 mediante un ensayo semicuantitativo con tec-
nologia de inmunofluorescencia polarizada
(AxSYM System, Abbott laboratorios, Illinois,
EE.UU.), y se cuantificaron los niveles de cocaina
que determinaron 2 de sus metabolitos mas im-
portantes (benzoilecgonina y éster de metilecgo-
nina). Se considerd positiva la presencia de valores
de cocaina superiores a 300 ng/ml. La muestra
sanguinea para la determinacién de las concentra-
ciones séricas de sCD40L se obtuvo en las prime-
ras 24 horas, en horario de mafnana, para evitar la
variabilidad diurna demostrada previamente por
nuestro grupo®''. Las concentraciones de sCD40L
se determinaron mediante enzimoinmunoanalisis
(Bender MedSystems GMBH, Viena, Austria). El
rango analitico del ensayo fue entre 8 y 500
pg/ml. Los coeficientes de variacién intra e inter-
analisis fueron de 5,5% y 7%, respectivamente.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el SPSS®
15.0 para Windows. Las variables continuas se ex-
presan como media = desviacién estandar y las
variables categdricas en porcentajes. Se utilizé la
prueba de la t de Student para comparar las va-
riables cuantitativas y el test de la ji al cuadrado
para las variables cualitativas. Se realiz6 un andlisis

de regresion multiple mediante el modelo de re-
gresion logistica, que tomé la concentracion de
sCD40L como variable dependiente; la variable in-
dependiente principal fue ser paciente con SCA y
presencia o no de cocaina, y las covariables fue-
ron la edad y los factores de riesgo coronario. Se
calculé la odds ratio con el intervalo de confianza
del 95%. Se consideraron significativos los valores
de p < 0,05.

Resultados

Las caracteristicas de los pacientes se describen
en la Tabla 1. Los pacientes con SCA y cocaina
positiva eran mas jovenes, y en cuanto a los facto-
res de riesgo coronario no se observé diferencias
significativas entre ambos grupos, excepto con la
diabetes mellitus, que presenté una mayor pro-
porcién en los sujetos con cocaina negativa. El pa-
tron electrocardiogréfico mas frecuentemente ob-
servado en los pacientes con SCA y cocaina
positiva fue la elevacién transitoria del segmento
ST, sin diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos. En cuanto a las variables
analiticas y hemodinamicas estudiadas, no se en-
contré diferencias significativas entre ambos gru-
pos. El pronéstico de los pacientes con SCA y co-
caina negativa mostré6 una tendencia no
significativa a ser mejor que el del grupo con co-
caina positiva, con una incidencia de isquemia re-
currente intrahospitalaria del 5% (n = 2) frente al
12,5% (n = 5), respectivamente.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, analiticas y
hemodinédmicas de la poblacién estudiada

SCAy SCAy p
cocaina cocaina
positiva negativa
(n =40) (n = 40)

50,6+9,3 57487 <0,01
27(67,5) 24(60) 0,48
17 (42,5  13(32,5) 0,35

Edad (afios) (media + DE)
Varones [n (%)]
Tabaquismo [n (%)]

Diabetes mellitus [n (%)] 8 (20) 17 (42,5) < 0,05
Hipercolesterolemia [n (%)] 2 (59) 5(12,5) 0,23
Hipertension arterial [n (%)] 12 (30) 16 (40) 0,34
Elevacién transitoria del segmento

ST [n (%)] 18 (45) 13(32,5) 0,25

Descenso del segmento ST [n (%)] 9(22,5) 13325 0,31
Onda T negativa [n (%)] 13(32,5) 12(30) 0,80
Hemoglobina (mg/dl) (media+ DE) 14,1+1,2 145%1,9 0,28
Leucocitos (células/ml) (media + DE) 10,1+3,4 10,4+28 0,73
Troponina | pico (ng/dl) (media+ DE) 49+1,2 53%1,4 0,17
LONS [n (%)] 24 (60) 17 (42,5) 0,11
Lesion de un vaso [n (%)] 25(62,5) 18(45) 0,11
Lesiones de 2 vasos [n (%)] 9(22,5 11(27,5 0,60
Lesiones de 3 vasos [n (%)] 4(10) 10 (25) 0,07

SCA: sindrome coronario agudo; LONS: lesién obstructiva no
significativa; DE: desviacion estandar.
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Figura 1. Valores séricos de las concentraciones de sCD40L
en la poblacién estudiada.

Cuando se compararon los valores del sCD40L
de los pacientes con SCA y cocaina negativa con
los de cocaina positiva, se observé que los prime-
ros tenian tendencia a tener valores mas bajos
(110 £ 41,1 frente a 135,7 + 65,3 pg/ml;
p = 0,03) (Figura 1). El subgrupo de pacientes con
SCA, cocaina positiva e isquemia recurrente intra-
hospitalaria presentaron concentraciones séricas de
sCD40L mayores con respecto a los no consumi-
dores de cocaina e isquemia recurrente (146 *
97,3 frente 104,9 + 26,1 pg/ml; p < 0,001). En el
analisis multivariable, y tras ajustar por la edad y
los factores de riesgo coronario, los pacientes con
SCA y cocaina positiva se relacionaron de forma
independiente con la molécula sCD40L (Tabla 2).

Discusion

Los resultados de este trabajo muestran que en
los pacientes con SCA y cocaina positiva el
sCD40L esta involucrado en la fisiopatologia del
SCA de forma mas o menos activa. Los estadios fi-
siopatoldgicos que intervienen en el SCA varian
entre una fase inicial, donde predominan las com-
plicaciones resultantes del accidente de placa
(trombo coronario), y una fase evolutiva, donde
cobra relevancia la persistencia de la placa resi-
dual, con la probabilidad de nuevas rupturas®.
Existen estudios que ademas de confirmar la im-
portancia del sCD40L en la fisiopatologia del SCA,
establecen la utilidad de dicho marcador para
identificar pacientes con alto riesgo de lesiones
aterosclerédticas y trombdticas'.

Independientemente de la ruta de administra-
cién y de la dosis, la cocaina actda bloqueando la

Tabla 2. Variables independientemente asociadas con la
molécula sCD40L en la poblacién estudiada

OR IC del 95% p

SCA con cocaina positiva 1,012 1,001-1,022 <0,05
Edad 1,030 0,982-1,134 0,08
Diabetes mellitus 0,424 0,140-1,284 0,12
Hipertension arterial 0,673 0,233-1,943 0,46

SCA: sindrome coronario agudo; OR: odds ratio; IC: intervalo de
confianza.

recaptacién de noradrenalina, lo que induce un
estado hiperadrenérgico que explica las complica-
ciones cardiovasculares derivadas del consumo,
agudo y crénico, de esta droga®. Diversos meca-
nismos han sido propuestos por los que el consu-
mo de cocaina puede desencadenar un SCA, en-
tre los cuales tenemos: inducir trombosis
coronaria al estimular la activacién y la agrega-
cién plaquetaria y la generacién de proteina C re-
activa, fibrinégeno, el factor de von Willebrand y
el inhibidor del activador del plasminégeno*®. La
principal hipétesis fisiopatolégica identificada en
este trabajo es que los pacientes consumidores
de cocaina afectados de SCA experimentan un
incremento mas marcado de las concentraciones
séricos del sCD40L, y dan lugar a una mayor acti-
vidad plaquetaria, relacionada ésta de forma di-
recta con la desestabilizacién de la placa de ate-
roma'.

En diversos estudios se ha demostrado que en
pacientes con SCA los niveles séricos elevados de
sCD40L identifican una poblacién con mayor ries-
go de muerte e infarto recurrente'?. Los pacientes
con una concentracién elevada de sCD40L que
son tratados con antagonistas de receptores de las
glicoproteinas llb/Illa reducen de 2,71 a 0,37 su
riesgo de sufrir un infarto o morir en los siguien-
tes 6 meses'?. En nuestro estudio, el subgrupo de
pacientes con SCA y consumidores de cocaina
que presentaron isquemia recurrente durante el
ingreso tenian mayor concentracién de sCD40L
que los no consumidores de cocaina. Estos intere-
santes hallazgos permiten plantear la posibilidad
de investigar si la intensificacion de la medicacién
antitrombética podria tener un papel beneficioso
en estos pacientes'.

Una de las principales limitaciones del estudio
es su disefio retrospectivo, asi como el tamafio de
la muestra, que para variables prondsticas puede
ser insuficiente, por falta de potencia estadistica.

En conclusién, estos datos indican que el
sCD40L esta implicado en el proceso inflamatorio
y contribuye de manera importante a la ateroscle-
rosis y trombosis de los pacientes consumidores
de cocaina que desarrollan un SCA. No obstante,
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para corroborar estos datos seria necesario de-
sarrollar un estudio prospectivo, con una muestra
mayor y un seguimiento de los pacientes a mas
largo plazo.
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Soluble CD40 ligand in acute coronary syndrome in cocaine users

Dominguez-Rodriguez A, Abreu-Gonzalez P, Enjuanes-Grau C, Juarez-Prera R, Arroyo-Ucar E, Burillo-Putze G

Background and objectives: The soluble CD40 ligand (sCD40L) expressed on platelets is released in the activation
process. We analyzed the sCD40L serum concentration in cocaine users with acute coronary syndrome (ACS).

Patients and methods: Retrospective comparison of sSCD40L serum concentration between 40 patients with ACS and a
positive test for cocaine in urine and 40 ACS patients with a negative cocaine test.

Results: The mean (SD) sCD40L serum concentration in the patients with ACS and a negative cocaine test was lower
(110 [41.1] pg/mL) than in patients who were not cocaine users (65.3 pg/mL) (P=.03). In the multivariable analysis, after
adjustment for age and coronary risk in these patients with ACS, a positive cocaine test remained associated with

sCD40L concentration.

Conclusions: The sCD40L plays a part in the proinflammatory thrombotic process in cocaine users who develop ACS.

[Emergencias 2011;23:104-107]
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