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Sistemas de neurotransmision glutamatérgica y adiccion
a la cocaina. Progresos en el tratamiento farmacolégico

Resumen

El desarrollo de tratamientos farmacolégicos
seguros y eficaces para la adiccién a la cocaina
continda constituyendo una clara prioridad clinica.
Junto con el conocido papel de la dopamina,
esta cada vez mas establecida la importancia de
la neuromodulacion glutamatérgica en la neuro-
biologia del refuerzo y la recompensa, el craving,
las conductas relacionadas con las recaidas y el
mantenimiento de la adiccién a la cocaina. Por
tales razones, en el presente articulo se revisa
las bases neurofarmacolédgicas que sustentan
la relevancia de las vias glutamatérgicas en el
proceso de recaidas. Asimismo, se aborda los
datos procedentes de estudios experimentales y
de ensayos clinicos que evidencian que algunos
farmacos como, por ejemplo, el topiramato, la
lamotrigina, el modafinilo o la n-acetil-cisteina,
cuyo mecanismo de accion esta relacionado
principalmente con el glutamato, pueden ser
una alternativa en el abordaje de la adiccion
a la cocaina.
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Summary

Development of safe and efficacious pharmaco-
therapies for cocaine addiction continues to be a
clinical priority. In addition to the well-established
role of dopamine, considerable research has
indicated the importance of modulation of
glutamatergic transmission in the neurobiology
of reward and reinforcement, in the onset of
craving, with relapse related behaviours and in
maintenance of cocaine addiction. The evidence
arising from experimental and from clinical
studies on the efficacy of certain medications,
including topiramate, lamotrigine, modafinil, and
n-acetyl-cysteine, all of them with a mechanism
of action related at least partly with glutamate,
and that may become an alternative in the treat-
ment of cocaine addiction, is being discussed
as well.
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Introduccion

A lo largo de las dos tltimas décadas el
aumento generalizado del abuso de cocaina,
en muchos casos tanto en Europa como en las
Américas a niveles epidémicos, ha conllevado
importantes y graves consecuencias sociales,
econémicas y médicas. Esto ha motivado un
amplio e importante esfuerzo por establecer
abordajes terapéuticos eficaces para este
trastorno crénico recidivante. Mientras
que se ha logrado importantes avances en
los abordajes psicosociales para la adiccién
a la cocaina, el desarrollo de tratamientos
farmacolégicos seguros y eficaces para esta
sustancia contintia constituyendo una clara
prioridad clinica.

La cocaina produce una sensacion subjetiva
de estimulacién breve pero extremadamente
intensa y placentera, dependiente de la dosis
y de la via de administracién. Ademas, tras
consumir cocaina se observa dilatacién de
las pupilas y elevacién del estado de humor,
de la frecuencia cardiaca, de la presion arte-
rial y de la temperatura corporal, junto con
aumento del estado de alerta, excitabilidad,
locuacidad, incremento de la autoconfianza,
y de las auto-percepciones de mayor fortaleza
y de capacidad de accién, asi como un mayor
deseo sexual?. Estos efectos subjetivos apa-
recen de forma casi inmediata y conforme se
desvanecen se van instaurando sensaciones
disféricas, decaimiento, cansancio, rechazo y
desesperanza, ademas de un intenso craving
o ganas compulsivas de seguir consumiendo.
Las propiedades reforzantes y, por lo tanto,
su gran capacidad adictiva parecen estar
relacionadas con la rapidez de instauracién y
la brevedad de duracién de los efectos estimu-
lantes?3. El consumo en atracones (“binges”)
y que puede durar desde horas a varios dias
es muy frecuente; ocasionan un estado de
desinhibicién euférica, grandiosidad, impul-
sividad o compulsividad y agitacién*.

Los efectos reforzantes y, por lo tanto, la
alta adictividad de la cocaina se han explicado
fundamentalmente por su capacidad de activar
los tractos mesolimbicos y/o mesocorticales
dopaminérgicos, particularmente a nivel del

nucleo accumbens®®. De hecho, la potenciacion
de la neurotransmisiéon dopaminérgica es con-
siderada habitualmente como el neurotrans-
misor més importante en la produccién de los
efectos subjetivos de la cocaina, asi como de la
induccién de las conductas estereotipadas y
la estimulacion de la actividad locomotora®®.
Sin embargo, la compleja interaccién con otros
sistemas de neurotransmisién es esencial para
entender la intensa euforia y las propiedades
reforzantes de la cocaina, asi como el fuerte
craving que se genera al dejar de consumir.
La neuromodulacién glutamatérgica en el
nucleo accumbens ejerce un papel esencial en
los procesos que desencadenan la apariciéon
del craving, las recaidas y el mantenimiento
de la adiceién™. De hecho, si bien a través
de diferentes mecanismos, la neurotrans-
misién glutamatérgica estd implicada en las
conductas relacionadas con las biisquedas de
las distintas drogas de abuso y los recuerdos
asociados con las distintas drogas. Ademas,
por lo general, la atenuacién de la transmi-
sién glutamatérgica reduce el refuerzo, la
recompensa y las conductas asociadas con las
recaidas a las diversas sustancias, mientras
que la potenciacién de la transmisién gluta-
matérgica parece facilitar la extincion de las
conductas de busquedas de drogas.

En el presente articulo se revisa las bases
neurofarmacoldgicas que sustentan la relevancia
de las vias glutamatérgicas en el proceso de
recaidas, asi como los datos procedentes tanto
de estudios experimentales como de ensayos
clinicos en los que se evidencia que farmacos
cuyo mecanismo de accién esta relacionado
de una forma preponderante con el sistema
glutamatérgico, estan adquiriendo un papel
destacable en el abordaje de la adiccién a la
cocaina y como tal ya van siendo recomen-
dados por algunas de las guias clinicas méas
importantes’.

Se hizo una completa bisqueda en las
bases de datos mas importantes, incluyendo
PubMed, la libreria Cochrane y EMBASE.



Adiccion a la cocaina y neurotransmision
glutamatérgica

Farmacologia y fisiologia de los receptores
glutamatérgicos

El glutamato es el principal neurotransmi-
sor excitatorio cerebral. Es importante para
el aprendizaje y acttia como mediador de la
transmision sinaptica y de los cambios dura-
deros en la eficacia sinaptica, conocidos como
potenciacién a largo plazo (LTP) y depresion
alargo plazo (LTD), los cuales se consideran
como el sustrato molecular de los procesos
de aprendizaje y memorial®. Las acciones
fisiolégicas del glutamato estan mediadas
a través de la activacion de dos familias de
receptores: ionotrépicos y metabotropicos,
interviniendo ambos tipos tanto en los proce-
sos de aprendizaje y de memoria, como en los
efectos conductuales de las drogas de abuso!!.
Los receptores ionotrépicos del glutamato
(iGlu) se clasifican en tres tipos, en funcién
del agonista que los activa: receptores NMDA
(acido N-metil-D-aspartico), receptores AMPA
(acido-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpro-
pibnico) y receptores kainato. Los receptores
iGlu forman un canal catiénico que facilita el
paso selectivo de iones sodio, potasio o calcio,
permitiendo la despolarizacién neuronal'2.
Los receptores metabotropicos del glutamato
mGlu, por su parte, son un grupo heterogéneo
de receptores vinculados a la proteina G cuya
funcién es modular la excitabilidad cerebral
via mecanismos presinapticos, postsinapticos
y gliales!® !4, Los receptores mGlu se distribu-
yen abundantemente por la regioén limbica y
corteza prefrontal, areas que estan implicadas
en la adiccion a sustancias, y se ha sugerido
que regulan la liberacién de dopamina. Estan
constituidos por ocho subtipos (mGlul-8) y
varias isoformas, que se clasifican en tres
grandes grupos atendiendo a la homologia
de su secuencia de aminoacidos, a los meca-
nismos de transduccién de senales y a sus
propiedades farmacoldgicas'® 2. El grupo I,
constituido por mGlul y mGlub, estimula la
hidrélisis de inositoles fosfato y la liberacion
de Ca2+ intracelular, y son selectivamente
activados por (S)-3,5-dihidroxifenilglicina
[(S)-3,5-DHPG]. El grupo II, constituido

por mGlu2 y mGlu3, esté acoplado de forma
negativa a la formacién de AMPc. El grupo
III, constituido por mGlu4, mGlu6, mGlu7
y mGlu8, inhibe igualmente la formacién de
AMPcy es selectivamente activado por L-(+)-
2-amino-4-fosfobutirato (L-AP4).

Glutamato y cocaina

Desde principios de los afios 80 se ha ido
acumulando las evidencias que han aclarado
la relevancia de la neurotransmisién glutama-
térgica en la aparicién de los efectos estimu-
lantes y en los procesos de sensibilizacién de
la cocaina. De hecho, a pesar de que algunos
estudios han apuntado lo contrario e incluso
se ha descrito que los efectos potenciadores
de glutamato extracelular solo aparecen con
altas dosis de cocaina, lo que a su vez podria
provocar neurotoxicidad, el mayor ntimero de
evidencias indica que junto con la elevacion
de los niveles extracelulares de monoaminas,
la cocaina también aumenta los niveles de
glutamato extracelular en diversas regiones
cerebrales, como el estriado dorsal, nucleus
accumbens, area tegmental ventral, septum,
palido ventral y cerebelo™? 1°. El papel de las
vias glutamatérgicas en los efectos reforzantes
y de recompensa y por lo tanto en la adictividad
de la cocaina ha sido claramente demostrado
mediante estudios farmacolégicos con antago-
nistas de los iGluR. De este modo, se conoce
que los efectos del glutamato a nivel del niicleo
accumbens jugarian un papel predominante
como precipitante de una recaida en un sujeto
dependiente de cocaina, habiéndose incluso
sugerido que el glutamato seria més esencial
para la adiccién a la cocaina que la dopamina
una vez establecida dicha adiccién’. Esta par-
ticipacion de las vias glutamatérgicas podria
estar mediada por diferentes alteraciones en
la neurobiologia de los sistemas excitatorios,
incluyendo aumentos en la concentracién
extracelular de glutamato, cambios en las
caracteristicas y por lo tanto en la regulaciéon
y laneuroplasticidad de los receptores gluta-
matérgicos y la degeneracion neuronal gluta-
matérgica en diferentes areas cerebrales!® 5.
Todos estos procesos mediarian como se ha
mencionado no solo los fenémenos de refuerzo
y recompensa de la cocaina, sino también los
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procesos de kindling y de sensibilizacién tras
la administracién repetida de cocaina'® "

El consumo continuado de cocaina da lugar
a un fenémeno conocido como “sensibiliza-
cion conductual” (o “tolerancia inversa”),
consistente en el progresivo aumento de la
respuesta conductual (locomotora) a la cocaina
en respuesta a exposicion repetida a las mismas
dosis. La sensibilizaciéon conductual se acom-
pana de cambios adaptativos en la funcién
del sistema dopaminérgico mesolimbico, asi
como de cambios en la respuesta de este al
glutamato!, de modo que la exposicién repe-
tida de cocaina se asocia con aumento en la
respuesta de receptores AMPA localizados en
neuronas dopaminégicas del area tegmental
ventral. Cabe senalar, ademaés, que durante
la abstinencia a cocaina se ha observado la
reduccién del glutamato extracelular y pre-
sindptico en el ndcleo accumbens, que parece
ser clave en las conductas asociadas con las
recaidas’. Estos cambios podrian deberse a
una desensibilizacién de los receptores mGluR
del Grupo II en su capacidad de regular la
liberacion de glutamato. Como fenémeno de
adaptacién hay aumento de la expresién de
diversos receptores glutamatérgicos en el
nucleo accumbens.

Farmacos con accion glutamatérgica
en el tratamiento de la adiccion a la
cocaina

Diversos agentes farmacolégicos que
modulan la neurotransmision glutamatérgica
y utilizados con diversas indicaciones clinicas,
han mostrado un resultado muy prometedor
en el abordaje de la adiccion a la cocaina,
tal como evidencian estudios clinicos o de
laboratorio. Entre ellos, se incluyen sendos
anticonvulsivantes como el topiramato y la
lamotrigina, un estimulante como el moda-
finilo, o la N-acetil-cisteina, un pro-farmaco
de la cisteina. Sin embargo, otro farmaco, la
memantina, un antagonista NMDA no-com-
petitivo no parece ser util en el tratamiento
de la dependencia de cocaina a partir de los
estudios de laboratorio que han mostrado su
ineficacia en reducir la auto-administracion de

cocaina e incluso puede potenciar los efectos
subjetivos de la cocaina'®.

Topiramato

El topiramato es un farmaco antiepi-
Iéptico de nueva generacién con un amplio
espectro de accién anticonvulsivante y que
no esta relacionado estructuralmente con
ningdn otro agente antiepiléptico. Presenta
un complejo mecanismo de accién, con un
efecto modulador del funcionamiento de los
canales del sodio (Na+) voltaje dependientes,
aumenta también la accién neuroinhibitoria
del GABA, al incrementar la respuesta sobre
los receptores GABA,, y presenta un efecto
antagoénico sobre los receptores de glutamato
AMPA/kainato' 2. Ademas de las acciones
citadas, el topiramato desarrolla un leve
efecto inhibidor de la anhidrasa carbénica.
Aunque este tltimo efecto no parece colaborar
sustancialmente en la accién antiepiléptica,
si es responsable de la aparicién de algunos
efectos colaterales (reduccién de peso y uro-
litiasis, fundamentalmente).

El topiramato es rapidamente absorbido en
el tracto digestivo, presentando una farmaco-
cinética lineal (directamente proporcional a
la dosis) y alcanzandose las concentraciones
plasmaticas maximas a las 2-3 horas de la
administracién?. Se une en una proporciéon
minima a las proteinas plasmaticas y presenta
una semivida de eliminacion relativamente
prolongada. La eliminacién se produce basi-
camente por excrecion urinaria, mayoritaria-
mente (50-80%) en forma no metabolizada.
La metabolizacién hepatica es minima y
Unicamente tiene una accién inhibitoria sobre
la isoenzima CY2C19 del citocromo P450, por
lo que presenta un perfil bastante benigno de
interacciones farmacolégicas. En cuanto a los
efectos adversos, generalmente son leves o
moderados. Muchos de ellos desaparecen de
forma espontanea a lo largo del tratamiento
y el resto responde bien a la reduccién de la
dosis?> 22, Debido a su complejo mecanismo de
accion y a la experiencia clinica, se ha estu-
diado el topiramato en otras patologias. Asi,
junto a sus propiedades anticonvulsivantes,
se ha mostrado la eficacia del topiramato
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en el tratamiento de diversas patologias
psiquidtricas, como el trastorno bipolar?, la
bulimia nerviosa? o la dependencia de alco-
hol?. Asimismo, series de casos han sugerido
la utilidad del topiramato en el sindrome
de abstinencia de benzodiacepinas®, o en el
sindrome de abstinencia de opidceos?.

Las evidencias de la eficacia del topira-
mato en el tratamiento de la dependencia
de cocaina provienen de un ensayo clinico
piloto aleatorizado doble ciego y controlado
con placebo de 13 semanas de duracién en el
que participaron 40 sujetos dependientes de
cocaina?’. La dosis de topiramato fue titulada
alo largo de 8 semanas hasta una dosis de 200
mg/dia. La principal variable desenlace era la
abstinencia de cocaina confirmada mediante
determinacién de benzoil-ecgonina en orina 2
veces/semana. Se observé a partir de los andlisis
toxicolégicos de orina realizados después de
la semana ocho, que los sujetos tratados con
topiramato tenian mas probabilidades de estar
abstinentes de la cocaina que los que recibie-
ron placebo (Z = 2,67, p = 0,01). Ademés, los
sujetos tratados con topiramato presentaban
mas probabilidades de alcanzar un periodo
de 3 semanas de abstinencia continuada de
cocaina (x2 = 3,9; p = 0,05). Por otro lado, el
topiramato fue bien tolerado sin apariciéon de
ningin efecto adverso grave.

Lamotrigina

Lalamotrigina es un antiepiléptico indicado
para el tratamiento de las crisis parciales comple-
jas, crisis primarias y secundarias generalizadas
ténico-clonicas y en la epilepsia infantil. Por
via oral, la concentracién plasmatica maxima
de lamotrigina se alcanza aproximadamente
alas dos horas de su administracién, con una
biodisponibilidad de hasta el 98%. La lamotri-
gina acttia mediante la estabilizacion de las
membranas presinapticas y el bloqueo de los
canales de sodio y la consecuente inhibicién
de la liberacién de los aminoacidos neuro-
transmisores excitatorios como el glutamato
y el aspartato?. En estudios con animales se
ha observado que la lamotrigina no previene
el fenémeno del kindling, sino que eleva la
intensidad de estimulo necesaria para que

se produzca kindling?. Estos mecanismos
de accién que parecen jugar un papel en la
generacion y diseminacién de las convulsiones
epilépticas, también han sido implicados en
los substratos neuroquimicos del craving, asi
como en la neurobiologia de los trastornos de
la impulsividad.

Junto a sus propiedades anti-epilépticas,
recientes estudios han mostrado la eficacia de
la lamotrigina en el tratamiento de diversas
patologias psiquiatricas, particularmente en
el trastorno bipolar? . Ademas, evidencias
preliminares han sugerido que la lamotrigina
puede ser potencialmente ttil para determi-
nados grupos de pacientes con dependencia
de cocaina. Asi, en un estudio abierto de 12
semanas con 18 pacientes dependientes de
cocaina, todos ellos VIH+ y en TMM se observd
una alta tasa de retencion en el tratamiento
y un descenso significativo en el consumo de
cocaina objetivado mediante analisis toxico-
l6gicos de orinas asociado al tratamiento con
lamotrigina®. Asimismo, en un estudio de
laboratorio doble ciego, controlado con placebo
el pretratamiento con lamotrigina atenué las
respuestas fisiologicas y subjetivas asociadas a
la administracién de cocaina®. Por otro lado,
en sendos estudios abiertos con pacientes con
trastorno bipolar y dependencia comérbida
de cocaina Brown et al.?® % evidenciaron que
el tratamiento con lamotrigina se asociaba
con mejorias tanto en los sintomas afectivos,
reflejado mediante reducciones significativas
en las puntuaciones de las escalas HAM-D,
YMRS y BPRS, como del craving de la cocaina
y del consumo.

Modafinilo

El modafinilo es un farmaco estimulante
indicado en el tratamiento de la narcolepsia
y para la apnea del suefio, que se diferencia
quimica y farmacolégicamente del metilfenidato
o de los estimulantes de tipo anfetaminico
y presenta una serie de caracteristicas que
pueden facilitar la abstinencia de la cocaina.
Debido a su buen perfil de tolerabilidad y su
amplio mecanismo de accién, se ha estudiado
y utilizado en la préctica clinica en una gran
diversidad de indicaciones médicas y psiquia-
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tricas® %, De hecho, se ha mostrado como una
de las farmacoterapias més prometedoras en
el tratamiento de las etapas iniciales de la
abstinencia de cocaina. Este farmaco que se
diferencia quimica y farmacolégicamente del
metilfenidato o de los estimulantes de tipo
anfetaminico, presenta una serie de carac-
teristicas que pueden facilitar la abstinencia
de la cocaina. Por su perfil estimulante leve
parece reducir los sintomas de abstinencia
de cocaina®’. Como potenciador de la neuro-
transmisién glutamatérgica, parece compen-
sar la depresién observada en consumidores
créonicos de cocaina®” 38, Ademas, los efectos
potenciadores de la funcién cognitiva y los
aparentes efectos neuroprotectores del moda-
finilo observados tanto en voluntarios sanos
como en diversos grupos de pacientes, pueden
ser utiles para los pacientes dependientes de
cocaina en tratamiento al potenciar, al menos
tedricamente, sus recursos cognitivos para
evitar el consumo o beneficiarse méas de los
tratamientos psicologicos®® 2.

No se conoce el mecanismo de accién exacto
del modafinilo, habiéndose propuesto que
seria la combinacién de diversos mecanismos
muy dispares, lo que permitiria entender la
eficacia del fAarmaco en una gran variedad
de patologias y entre los que se incluyen su
efecto modulador sobre los sistemas de neu-
rotransmisiéon dopaminérgico, GABA y gluta-
matérgico, noradrenérgico y serotoninérgico.
Asimismo, el modafinilo también actta sobre
el sistema de hipocretinas/orexinas, un grupo
de neuropéptidos que intervienen en diversas
acciones hipotaldmicas y pueden potenciar la
liberacion de GABA y glutamato®.

Uno de los aspectos destacables y diferen-
ciadores del modafinilo frente a otros estimu-
lantes es la ausencia de potencial de abuso,
tal como se observa a partir de resultados de
estudios preclinicos, asi como en los estudios
con muestras clinicas que evidencian que el
modafinilo carece de los efectos euforizantes o
del potencial de abuso de otros estimulantes.
Tampoco se ha descrito el abuso del moda-
finilo en estudios o en muestras clinicas de
pacientes con adiccion a la cocaina3® 38 4142,
Ademas, la discontinuacién del modafinilo
no se asocia con la apariciéon de sintomas de
deprivacion.

El modafinilo se absorbe bien por via oral,
alcanzando concentraciones plasmaticas méaxi-
mas a las 2-4 horas tras su administracion® 4.
Los niveles plasmaticos estables se alcanzan en
2-4 dias. El modafinilo se metaboliza amplia-
mente a nivel hepatico (90%), principalmente
por hidrélisis, con menor participacién de
los citocromos P450. E1 80% del farmaco se
elimina por via renal, con una vida media de
eliminacién de unas 12-15 horas. En pacien-
tes con cirrosis hepatica el aclaramiento del
modafinilo se reduce hasta en un 60% y los
niveles plasmaticos estables son el doble que
en sujetos sanos*. Por lo tanto, la dosis debe
reducirse a la mitad en pacientes con dano
hepatico grave.

Diversos estudios de laboratorio con huma-
nos han demostrado la eficacia del modafinilo
para bloquear los efectos euforizantes de la
cocaina. En el primero de estos estudios, la
co-administracién de 400 mg de modafinilo
atenu significativamente la euforia asociada
con la administraciéon intravenosa de una
dosis de cocaina (30 mg) en comparacion con
la dosis de 200 mg de modafinilo o el placebo
en un estudio aleatorizado y controlado con
placebo, mientras que no hubo cambios a
nivel de la presion arterial (PA), pulso, o elec-
trocardiograma*. En otro estudio posterior
en el que 12 sujetos dependientes de cocaina
recibieron de forma aleatorizada infusiones
intravenosas de salino o cocaina (20 6 40 mg)
y a su vez se administraba placebo o sendas
dosis de 400 u 800 mg de modafinilo, también
se observo, asociadas a las dosis de modafinilo,
una atenuacién del aumento de la frecuencia
cardiaca y de la PA sistélica inducidas por la
cocaina®. Ademas, se observé que modafinilo a
una dosis diaria de 800 mg no parecia superior
ala de 400 mg/dia, sugiriéndose por lo tanto
un efecto “techo” sobre los efectos objetivos
de la cocaina con dicha dosis. En este estudio
también se demostro la ausencia de interac-
ciones farmacocinéticas entre las distintas
dosis de modafinilo y las de cocaina*. Mas
recientemente, Hart et al.*” evaluaron los
efectos del tratamiento de mantenimiento con
modafinilo (200 6 400 mg/dia) en un ensayo
cruzado, doble-ciego, controlado con placebo
sobre las respuestas de auto-administracién
de cocaina fumada en un grupo de ocho suje-



tos dependientes de cocaina. Se observé que
ambas dosis de modafinilo se asociaban con
una reduccion significativa de la frecuencia de
auto-administracion, asi como de las respues-
tas subjetivas, y como en anteriores estudios
atenuaba los aumentos de frecuencia cardiaca
y presién arterial dependientes de la dosis
de cocaina. Adema4s, en todos estos estudios
experimentales los efectos adversos asociados
con el modafinilo fueron por lo general leves
y bien tolerados.

Estudios abiertos y hasta la fecha sendos
ensayos clinicos aleatorizados y controlados
con placebo aportan una mayor evidencia de
la eficacia del modafinilo en el abordaje de la
dependencia a la cocaina. Los primeros datos
de la posible utilidad del farmaco para esta
adiccion provienen de una serie de casos que
incluia un paciente tratado con modafinilo por
TDAH y abuso grave de cocaina y que mejoro
de sus problemas cognitivos y present6 a su
vez una reducciéon del craving y del consumo
de cocaina*'. Asimismo, un estudio abierto de
8 semanas de seguimiento y que evaluaba la
eficacia de modafinilo (200 6 400 mg/dia) junto
con terapia cognitivo conductual dos veces por
semana, report6 unas tasas elevadas de absti-
nencia a la cocaina asociadas al tratamiento
con modafinilo en este grupo de pacientes con
sintomas abstinenciales graves a la cocaina
al inicio del estudio®’. Posteriormente, en
un ensayo clinico doble-ciego controlado con
placebo de 8 semanas de duracién con 62
pacientes dependientes de cocaina, el grupo
tratado con modafinilo (400 mg/dia) presentd
una mayor mejoria global y mayores tasas de
abstinencia continuada (42 vs. 22%), objetivadas
mediante determinacién de benzoil-ecgonina
en orina®®. Aparentemente, estudios mas
amplios de tipo multicéntrico han permitido
corroborar estos datos con tasas de abstinencia
asociadas a modafinilo (200 mg/dia y 400 mg/
dia) superiores a las observadas con placebo
en pacientes dependientes a cocaina, si bien
en pacientes con dependencia dual de cocaina
y alcohol sus tasas de abstinencia no parecen
incrementarse con modafinilo*s.

N-acetil-cisteina

La N-acetil-cisteina es un derivado del
amino-acido cisteina utilizado habitualmente
como mucolitico con multiples mecanismos de
accion, incluyendo el aumento de la sintesis
de glutation. Dado que la N-acetil-cisteina es
un pro-farmaco de la cistina, puede actuar
como un substrato del intercambiador cis-
tina-glutamato, que facilita el intercambio
de moléculas de cistina extracelular por
glutamato intracelular en la glia, y a su vez
aumenta los niveles de glutamato extracelular
en muchos tejidos, inclusive a nivel cerebral'?.
Especificamente, se ha hipotetizado que la
N-acetil-cisteina equilibraria y restablece-
ria los niveles de glutamato extracelular
en determinadas regiones como el nicleo
accumbens, que si bien aumentan durante
la exposicién aguda a la cocaina sufren una
deplecién tras la abstinencia de la exposicién
repetida, posiblemente por la desensibilizacion
de los autorreceptores presindpticos mGluR
del Grupo II. Con la “normalizacién” de los
niveles de glutamato extracelular en el circuito
de recompensa se prevendria la liberacién de
glutamato con nuevas dosis de cocaina y la
conducta de bisqueda de droga!® .

En un estudio cruzado, doble ciego, con-
trolado con placebo se observé una inhi-
bicién del craving de cocaina inducido por
estimulos, asociado con el tratamiento con
N-acetil-cisteina (1.200 mg)%°, sugiriéndose
por lo tanto esta opcién farmacolégica para
el abordaje de pacientes dependientes de
cocaina. De hecho, sendos estudios abiertos
no solo han mostrado la buena tolerabilidad
de la N-acetil-cisteina y la tendencia a la
reduccion del craving de cocaina®, sino que,
ademas, en el segundo de ellos, un estudio de
cuatro semanas de seguimiento se asociaba
con reducciones significativas en el consumo
de cocaina®.
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Conclusiones

Considerando sus caracteristicas clinicas
y sus perfiles farmacolégicos, determinados
farmacos cuyo mecanismo de accién se explica
en gran parte por su neuromodulacién gluta-
matérgica, se establecen como una clara opciéon
en el abordaje de la adiccién a la cocaina,
particularmente, teniendo en cuenta los datos
provenientes de estudios de laboratorio y
de estudios clinicos. Si bien otros farmacos,
como la gabapentina, también podrian haber
sido incluidos en esta revision, el hecho de
que en su mecanismo de accién intervengan
multiples aspectos, con preponderancia de su
accion GABAérgica, nos ha llevado a excluirlo.
En cualquier caso, son necesarias més inves-
tigaciones que permitan validar los datos de
estos estudios iniciales y evaluar la eficacia
de otros farmacos con mecanismos de accién
similares como la pregabalina.
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