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Khat, mefedrona y dolor toracico

Khat, mephedrone and chest pain

Sr. Editor

En los Gltimos cinco afios ha aumentado de forma importante
entre la poblacidn joven el consumo de sustitutos legales de drogas
como la cocaina' o la metilen-dioxi-meta-anfetamina (MDMA),
denominadas legal highs o smart drugs, adquiridas fundamental-
mente a través de internet en tiendas virtuales conocidas como
smart shops>.

Las smart drugs incluyen productos de diferente naturaleza,
desde sustancias ancestrales como el peyote o los hongos
psilocibes, plantas como la salvia divinorum, farmacos de uso
veterinario como la benzil-piperacina (BZP), hasta analogos
sintéticos del cannabis (HU-210, JWH-018, CP 47,497)>. Precisa-
mente dos de estas sustancias con actividad simpaticomimética y
estructura quimica similar a la MDMA son la catinona (principio
activo de la planta conocida como Khat) y su equivalente sintético,
la mefedrona, conocida popularmente como MEFE, MIAU, MIEW o
CAT.

Las hojas de Khat o Katha edulis se consumen habitualmente
masticadas y como estimulante por segmentos importantes de la
poblacién en la zona geografica conocida como el cuerno de
Africa, especialmente en Somalia y Yemen. Desde hace relativa-
mente pocos afios se han descrito, entre otras acciones
patologicas, sus efectos cardiovasculares. Asi, se ha demostrado
que su consumo incrementa la presion arterial, altera el ritmo
circadiano de presentacion del infarto agudo de miocardio (IAM)
y, sobre todo, representa un factor independiente de IAM
(con una OR=7,62 en consumidores moderados y del 22,28
en consumidores importantes), probablemente por su accion
vasoconstrictora coronaria y por el aumento de la trombogeni-
cidad entre sus consumidores. Ademas, parece que produce una
disminucion de la capacidad antiagregante plaquetaria de la
aspirina®.

Aunque en Europa todavia parece ser un fenomeno de baja
prevalencia®, se ha constatado su consumo en la primera y segunda
generaciones de inmigrantes de estas zonas, en el Reino Unido,
Holanda y Noruega®. Ademas, las aprehensiones por parte de la
policia han ido en aumento, alcanzando en peso una cifra de casi la
mitad que la de cocaina. Lo que se desconoce por el momento es su
consumo por ciudadanos no inmigrantes, tras su obtencion a través
de las smart shops antes mencionadas, aunque hay indicios de que
estamos ante un nuevo fendmeno de consumo de drogas. Juega a su
favor ademas el hecho de difundirla como una sustancia natural y
de consumo habitual por determinadas culturas?.

La mefedrona (4-metilmetcatinona) se oferta en internet
desde 2007 como éxtasis «legal» en forma de pastillas o polvo,
publicitindose como fertilizante para plantas, sales de bafio o bajo
la denominacién de producto quimico de investigacion (research
chemicals), en todo caso con la coletilla de «no apto para consumo
humano», con el fin de evitar su ilegalizaciéon®. En Espafia,
siguiendo una directiva europea, se ha prohibido su distribuciény

consumo en febrero de 2011, aunque en los paises en los que se
habia hecho con anterioridad, como es el Reino Unido, obviamente
no ha desaparecido su consumo, aunque parece haber disminuido
la pureza de las pastillas de mefedrona.

En las series publicadas sobre usuarios y asistencias en
urgencias, las manifestaciones cardiovasculares son de las mas
frecuentes, presentando sintomas como palpitaciones (entre el
28 y el 43%) y dolor toracico (13-28%), y objetivandose
taquicardia e hipertensién entre el 22 y el 71%’. Hasta en un
30% de los casos, los sintomas aparecieron o permanecieron hasta
48 horas después del consumo. La incidencia de parada cardiaca
es por ahora del 1%, aunque se ha constatado analiticamente su
presencia como toxico potencialmente responsable de la muerte
en al menos 4 casos?, de los mas de 30 registrados clinicamente®.
Recientemente se ha publicado un caso de miocarditis aguda por
su consumo'®.

Los efectos clinicos y probablemente fisiopatologicos de la
mefedrona estan en linea con los hallados en la intoxicaciéon por
cocaina, y aunque faltan estudios que lo demuestren parece logico
pensar que pueden superponerse a los del Khat. Por ello nos parece
adecuado llamar la atenciéon sobre la necesidad de incluir su
potencial consumo en la anamnesis de enfermos con sindrome
coronario agudo, maxime en individuos jovenes.

Al probable desconocimiento de los clinicos que atienden
patologia aguda o crénica cardiovascular, se afiade ademas la
imposibilidad practica de detectar su consumo con los analisis
cualitativos o semicuantitativos de drogas disponibles habitual-
mente en los hospitales, por lo que un resultado negativo no
excluye la intoxicacién por estos productos.
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Diferencias en los valores predictivos de la herramienta FRAX™
entre poblacion espaiiola y del Reino Unido y consideraciones
sobre el umbral de intervencion

Differences in the predictive values of the FRAX™ tool between the
Spanish and United Kingdom population and considerations about
the intervention threshold

Sr. Editor:

Hemos leido con interés el articulo de Naranjo et al! sobre la
aplicacion de las guias de prevencion secundaria de fractura
osteoporoética y el indice FRAX™ en una cohorte de 380 pacientes
(331 mujeres y 49 varones). Los integrantes de esta cohorte con
fractura por fragilidad fueron atendidos en el hospital por las
fracturas y posteriormente se les determiné la densidad mineral
Osea (DXA). Los autores aplican diferentes guias de prevencion de
fractura osteopordtica (NOF, NICE, NGC y NOGG)'. Finalmente, los
autores indican tratamiento farmacologico al 84% de los casos y
realizan una comparacion entre el porcentaje de casos a tratar que
hubieran recomendado las diferentes guias. Por brevedad de
espacio centraremos nuestros comentarios al articulo en la
interpretacion de los consejos que realiza la National Osteoporosis
Guideline Group (NOGG)??. Esta guia est4 propuesta para hombres
y mujeres > 50 afios del Reino Unido (RU) y respecto a la
prevenciéon secundaria afirman: «una mujer con fractura por
fragilidad previa debe ser considerada para tratamiento sin la
necesidad de nuevos asesoramientos de riesgo, aunque la medida
de la densidad mineral 6sea (DMO) puede ser apropiada,
particularmente en mujeres jovenes posmenopausicas». Aunque
enlatabladeresultados se observa que indican tratamiento en todas
las mujeres, Naranjo et al' afirman en su articulo que la NOGG
aconseja tratar a todas las mujeres y varones si el FRAX™ para
cadera > 3% cuando, como ya se ha comentado, en prevencion
secundaria la NOGG aconseja directamente tratamiento y sdlo
aconseja valoracion del riesgo utilizando el indice FRAX™ en
prevencion primaria y en personas sin tratamiento farmacologico
activo para el hueso?>. Por otro lado, Naranjo et al' también afirman
«el umbral para riesgo de fractura que parece coste-efectivo para
intervencion terapéutica en paises anglosajones esta en torno al 3%
para fractura de cadera y en torno al 7% para fractura principal».

Tabla 1

Nuestro grupo de investigacibn (GROIMAP) ha publicado
recientemente el protocolo del estudio prospectivo de seguimiento
a 10 afios en una cohorte de mujeres espafiolas (cohorte FRIDEX)* y
también los resultados sobre la capacidad del indice FRAX™ para
predecir osteoporosis densitométrica® en 1.610 mujeres recientes de
la cohorte. En los analisis sobre el seguimiento de las primeras 771
mujeres sin tratamiento basal con farmacos con actividad para el
hueso —active bone drugs— que han completado 10 afios de
seguimiento (edad: 56,8 + 8, fractura principal 10,1% y cadera 2,2%),
tanto la osteoporosis en la DMO basal (25,6 vs. 7,6%) como FRAX™ sin
T-score del cuello femoral (CF) de laDMO (5,7 vs. 3,2%) o FRAX™ con T-
score CF (7,3 vs. 3,5%) presentan diferencias significativas (p < 0,001)
entre las mujeres fracturadas y no fracturadas. El area bajo la curva
(AUC) ROC para DMO y FRAX™ sin/con DMO para fractura principal
—major fracture— fue de 0,674, 0,683 y 0,696 y para cadera —hip
fracture— de 0,821, 0,886 y 0,850, respectivamente. Aparentemente la
capacidad predictiva para fractura de FRAX™ segiin el AUC se
mostrd alta, especialmente para cadera. No obstante, la suma de
casos de fracturas principales esperados (35) escasamente alcanz6 el
45% de los casos de fractura observados (78). Por otro lado, también
nos planteamos utilizar los criterios de la NOGG para aplicarlos en
nuestro pais al ser uno de los pocos umbrales de intervencion
publicados. Para conocer si existian diferencias analizamos los 771
casos de mujeres espafiolas de la cohorte FRIDEX seguidas durante
10 afios también en la pagina para poblacién del RU de la web oficial
del FRAX™. Los resultado (tabla 1) muestran diferencias estadisti-
camente significativas (p < 0,001) en todos los supuestos, siendo
unas 2,2 veces mayor la probabilidad de Fx cuando esta se calcula en
la pagina para el RU en el caso de las Fx principales y 1,6 veces
superior para la Fx de cadera.

En conclusion, nuestros resultados sugieren que cuando
utilizamos la herramienta FRAX™ para valorar el riesgo de
fractura osteopordtica en poblacion espafiola, al menos de
momento, no deberiamos utilizar los mismos umbrales selectivos
que en otros paises como el RU para decidir una intervencion y, de
acuerdo a lo que se sugiere en el editorial del mismo niimero®, si
queremos utilizar la herramienta FRAX™ para analizar el riesgo de
fractura, debemos esperar a tener los umbrales de intervencion
ajustados a nuestra poblacion y probablemente también aumentar
la atencion de mujeres de mayor edad para valorar el riesgo de
fractura por fragilidad’.

Probabilidad de riesgo de fractura por fragilidad a 10 afios en mujeres espafiolas calculados en la pagina de Espafia de la web de FRAX® (version 3.2) y la simulacion en la

pagina para el Reino Unido

FRAX™ en web SP (DS) FRAX™ en web RU (DS) Ratio de medias p-valor IC (RU-SP)
Fractura principal
Sin DMO 3,46 (3,14) 7,59 (5,39) 2,19 < 0,001 (3,88, 4,37)
T-score CF 3,88 (3,98) 8,39 (6,20) 2,16 < 0,001 (4,23, 4,78)
Fractura cadera
Sin DMO 0,78 (1,74) 1,26 (2,30) 1,62 < 0,001 (0,39, 0,56)
T-score CF 0,94 (2,64) 1,46 (2,97) 1,55 < 0,001 (0,40, 0,63)

CF: cuello femoral; DMO: densidad mineral dsea; DS: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; RU: Reino Unido; SP: Espaiia.
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