VII. TRATAMIENTO FARMACOLQGICO
DE LA ADICCION A LA COCAINA

(FRUSTACION O ESPERANZA?

SE CONSIDERA A LA COCAINA la droga de abuso mas temible. El incremento
en su consumo es evidente en los ultimos afios y las perspectivas de
tratamiento farmacologico son muy limitadas, por lo que se requieren
investigaciones que den resultados a corto plazo.

Bases de la adiccion

La cocaina es un potente estimulante del sistema nervioso central. Des-
pués de su administracion por cualquier via, llega al cerebro y activa
directamente los centros de recompensa y sus efectos pueden durar de
minutos a varias horas. El blanco de la cocaina, asi como de otras dro-
gas de consumo ilicito, se encuentra en la sinapsis. La estimulacion la
realiza a través de la inhibicion del transportador de la dopamina en los
circuitos dopaminérgicos localizados en el area tegmental ventral, el
nuicleo accumbens y la corteza prefrontal (sistemas de recompensa) (17).
La ocupacion del receptor de dopamina esta relacionada con la mayor
dosis, es decir, a mayor dosis mayor porcentaje del transportador inhi-
bido (12). Esta inhibicién lleva a una rapida y muy marcada elevacion
de las cantidades de dopamina en la hendidura sinaptica de dichos cen-
tros, modificando el metabolismo de las neuronas, principalmente de la
glucosa, como se ha demostrado en estudios de metabolismo realiza-
dos con tomografia por emision de positrones (8) en adictos cronicos.
También se ha comprobado que en la region postsinaptica induce la
produccion de AMPc y modifica la sintesis proteinica, lo que eleva las
frecuencias de los impulsos nerviosos en estos sitios (21). La adminis-
tracion cronica de cocaina conduce a deplecion de los niveles de dopa-
mina y disminucién de su sintesis en las neuronas dopaminérgicas. Esta
disrupcion neuroquimica probablemente explica las bases fisicas de abs-
tinencia mas que las psiquicas, hecho que ha modificado los conoci-
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mientos en los aspectos neurobioldgicos de la adiccion (5). A la fecha
no existe un receptor especifico reconocido en el que actie la cocaina.
Esta manera de activar los centros de recompensa lleva al reforzamiento,
que sirve de base para generar la tolerancia y el abuso en su consumo.
Mediante estudios de tomografia por emision de positrones, los pacientes
han sido evaluados en relacion con receptores de tipo D1, D2 y D3,y
las alteraciones que presentan los que estan en detoxificacion pueden
persistir por tiempos mayores a los tres meses, lo que explica la fre-
cuente recaida en muchos de ellos (8). La principal expresion de los
receptores de tipo D2 se encuentra en la corteza frontal, en la 6rbito-
frontal y en el giro del cingulo, lo que aclara el mecanismo de reforza-
miento a que da lugar en la adiccidon en las conductas repetitivas e
impulsivas. Las proyecciones dopaminérgicas desde las areas de recom-
pensa también tienen su expresion a través de las vias dopaminérgicas,
como la mesolimbica. En este aspecto se ha demostrado que la amigdala
desempefia un papel importante en los mecanismos del comportamien-
to de la adiccion (19, 7).

Por otro lado, se ha estudiado en ratones con deficiencia genética del
transportador de dopamina (4zockout mice) que la ausencia de éste con-
duce a concentraciones elevadas de dicha sustancia en la hendidura
sinaptica, pero no bloquea la autoadministracion de cocaina (25). El
mapeo de sitios de distribucion de cocaina en el cerebro ha demostrado
la activacion de otras areas de tipo serotoninérgico en estos ratones, por
lo que la participacion de la serotonina también puede estar implicada
en los mecanismos de autoadmnistracion (25).

Recientemente se ha demostrado que el uso crénico de cocaina pro-
duce liberacion del dcido gama amino butirico y de glutamato en el
nucleo dorsolateral septal de la rata, lo que se ve reflejado en los cam-
bios de actividad neuronal y mayormente expresado en receptores GABAB,
accion que debe servir como base para explicar algunos aspectos de la
adiccidn, asi como de diversos tratamientos (28). Asimismo, la admi-
nistracion de antagonistas de receptores NMDA ha demostrado que dis-
minuyen la actividad motora estereotipada en animales de experimen-
tacion (18).

La cocaina puede ser inhalada, ingerida o inyectada. En su forma
pura de base libre o también en la variedad conocida como crackpuede
ser fumada. Sin embargo, el polvo es lo que mads se utiliza por su rapida
absorcion a través de diversas mucosas. Sus efectos inmediatos produ-
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cen euforia, incremento de la energia y una sensacion descrita como
high'y que dura de 20 a 30 minutos, por lo que el consumo repetido es
necesario para mantener el nivel. La vida media de la cocaina es de 50
minutos y su presencia en el sistema nervioso central produce libera-
cion de dopamina, aunque se ha demostrado que también los niveles de
noradrenalina y de serotonina se incrementan. Estos cambios son los
responsables de las respuestas simpaticas observadas durante la fase de
intoxicacion: euforia, incremento de la temperatura corporal, vasocons-
triccion, elevacion de la presion arterial, temblor, pérdida del apetito,
pérdida de peso e insomnio. En dosis altas aparecen taquiarritmias (ya
que actua como anestésico local bloqueando los canales de sodio y pota-
sio), crisis hipertensivas y dafio vascular (por las propiedades procoa-
gulantes a que induce la cocaina), la vasoconstriccion y la hipertension
arterial, asi como crisis convulsivas (2, 26, 31, 17, 13). Sin embargo,
otros autores piensan que la respuesta presora vista durante la ingesta
de cocaina es derivada de los mecanismos dopaminérgicos (32).

Avidez

La avidez o craving es una de las manifestaciones mas importantes de
los pacientes con adiccion a la cocaina. Los efectos de la sustancia en el
sistema nerviosos central y la vida media de la misma hacen que los
pacientes busquen el nivel /Z7g/ para mantenerse en ese estado constan-
temente (17). El reforzamiento y el papel de los centros de recompensa
en la liberacion de dopamina y la estimulacion sobre receptores
dopaminérgicos, principalmente de tipo D3, son los responsables de
este tipo de conducta. La inhibicion selectiva de estos receptores puede
mejorar el fendmeno (23), del que actualmente se sabe que no solo apa-
rece en la fase de abstinencia, sino que puede desarrollarse aun meses
después de haber suspendido el consumo, lo que dificulta de manera
importante las estrategias de manejo (8) y explica las frecuentes recai-
das. Mediante estudios efectuados con tomografia por emision de foton
unico (SPECT), en los que se mide la cantidad de transportador de do-
pamina, se ha demostrado su incremento durante la fase de abstinencia,
por lo que su expresion puede determinar la busqueda de la droga para
obtener la recompensa deseada (20). En fechas recientes se han inicia-
do estudios prototipo sobre la accion de diversas drogas en el tejido ce-
rebral evaluados con resonancia magnética funcional. Esto indudable-
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mente aportard nuevos conocimientos acerca de los mecanismos
fisiopatologicos de la adiccion (30).

TRATAMIENTO

El tratamiento del abuso de cocaina es problematico. La ausencia de un
receptor especifico hace dificil ofrecer alternativas de bloqueo o de te-
rapia sustitutiva. Los diversos receptores dopaminérgicos estimulados
por la presencia de grandes cantidades de dopamina en la hendidura si-
naptica han sido estudiados en la bisqueda de estrategias de tratamien-
to, principalmente los D2 de dopamina, aunque algunos ensayos clini-
cos han probado con agonistas de receptores del tipo D3. El tratamiento
de la etapa de detoxificacion regularmente no exige grandes alternati-
vas farmacologicas, y los estados depresivos asociados no requieren,
en general, de administracion de antidepresivos para su manejo.

Terapia conductual y psicoterapia cognitiva

Estas formas de tratamiento apoyan o refuerzan el estado libre de co-
caina. Numerosos estudios se han efectuado con resultados variables y
siempre deben ser considerados como elementos de apoyo al tratamiento
farmacologico, debido a que los procesos de reforzamiento y buisqueda
pueden ser muy perdurables (22) .

Blogueo de receptores y terapia sustitutiva

Numerosos intentos con farmacos que actian sobre los receptores de
dopamina han sido llevados a cabo principalmente con neurolépticos,
antidepresivos triciclicos y agonistas dopaminérgicos. La base de estos
tratamientos se apoya en investigaciones acerca de los centros de re-
compensa y del principal neurotransmisor que participa en su expre-
sion: la dopamina. Se han usado fArmacos que bloquean la recaptura de
monoaminas, como la desipramina, pero los resultados no han sido cla-
ramente convincentes, tal vez debido a que este medicamento actia
mas sobre la norepinefrina (14, 22). La amantadina tiene uso antiviral y
la capacidad de aumentar la liberacion de dopamina de las terminales
nerviosas dopaminérgicas, lo que permite una mejor oferta del neuro-
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transmisor en las vias respectivas. Su uso en el tratamiento de la adiccion
a la cocaina ha sido util para desintoxicar a algunos pacientes; su princi-
pal inconveniente es la vida corta que tiene, por lo que las respuestas a
largo plazo no son tan efectivas (1).

Los diversos receptores conocidos hasta la fecha permiten planear
una estrategia de bloqueo de receptores, como los D1, D2 y D3 de
dopamina. Los resultados con flupentixol han sido variables, pues el me-
canismo de accion bloquea el receptor (D1 y D2), pero no inhibe el
transportador, sitio donde actua la cocaina; sin embargo, reduce la ingesta
de la droga asi como la tasa de recaida (29).

La bromocriptina es un agonista de los receptores D2 de dopamina
que parece disminuir la avidez y la abstinencia, segin estudios contro-
lados (6, 16).

Otras pruebas que han tenido como fin modular la respuesta ga-
baérgica han resultado promisorias con el uso de baclofen. Su accién se
realiza a través de la estimulacion de receptores GABAB y se ha demos-
trado una reduccidén importante en la autoadministracion de cocaina,
por lo que su uso debe ser tomado en cuenta dentro de los programas de
tratamiento (3, 24).

Otro farmaco en investigacion, como el BP 897, con una accion se-
lectiva de agonista parcial de receptores D3, ha sido investigado con
resultados favorables en cuanto a abatir la conducta de busqueda en
adictos (23). Esto es prometedor, ya que una de las causas de recaida de
los pacientes es precisamente el fendémeno de la avidez y bisqueda pro-
longada.

Recientemente se han sintetizado bloqueadores de la recaptura de mo-
noaminas, cuyo principal efecto es actuar como prodroga y que sus me-
tabolitos se asemejen a la molécula adictiva con poca o nula actividad.
Su base de accion lenta y de duracion prolongada se basa en prevenir el
abuso de este tipo de bloqueadores de los transportadores (11). Por otro
lado, la investigacion en inhibidores del transportador de dopamina ha
tomado gran interés en la busqueda de una alternativa de manejo para
este tipo de adiccion. Basados en la accion directa sobre los receptores
de dopamina, se han desarrollado analogos que simulan la accién de la
cocaina; su limitante es el riesgo potencial de abuso, por lo que al igual
que los inhibidores de monoaminas deben poseer las caracteristicas de
accion lenta y duracion prolongada (15).



78 NUEVAS ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS
VACUNAS

La ausencia de un receptor especifico para la cocaina ha animado a
grupos de investigadores a buscar nuevas estrategias de bloqueo perifé-
rico con anticuerpos especificos a la cocaina. Cuando se une la cocaina
a un transportador o antigeno proteinico se ha podido inducir una res-
puesta inmune en animales de experimentacion (4). Los resultados han
sido prometedores, ya que la produccion de anticuerpos especificos de
tipo Ab2beta han sido obtenidos en ratas, lo que ha permitido bloquear
la cocaina en la sangre periférica e impedir su ingreso al sistema ner-
vioso central. Asimismo, esta vacuna disminuye la autoadministracion
de la droga (9,10, 27), lo que promete ser una gran posibilidad terapéu-
tica en un futuro proximo. Se requiere de mas estudios clinicos antes de
disponer de este tipo de tratamiento.

CONCLUSIONES

La adiccidn a la cocaina es un problema de salud publica mundial. El
bloqueo del transportador de dopamina como mecanismo de accion,
desencadena una respuesta aguda al incrementar los niveles de dopamina
en la hendidura sinéptica y, por consiguiente, en su respuesta sobre los
receptores de los sistemas dopaminérgicos. La ausencia de un receptor
especifico para la cocaina es lo que ha hecho dificil obtener un farmaco
definido para su tratamiento, sin embargo existen numerosos estudios
que han tratado de mediar las respuestas a través de agonistas o antago-
nistas de tipo dopaminérgico. Otros neurotransmisores han sido detec-
tados en las respuestas inducidas por la cocaina, y esto ha abierto lineas
de investigacion para ensayos terapéuticos futuros. Quiza lo mas pro-
metedor es el desarrollo de anticuerpos a través de una vacuna que blo-
quee a la cocaina antes de su penetracion al sistema nervioso central.
Por el momento, la lucha por mejorar los tratamientos contra la adiccion
a la cocaina debe continuar.

Resumen

No existe en la actualidad una terapia farmacologica bien comprobada
para el tratamiento de la adiccion a la cocaina. La principal razén es
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que su mecanismo de accidon no estd completamente entendido. La co-
caina bloquea en forma aguda al transportador de dopamina y, median-
te este sistema inhibidor de la retoma, aumenta en forma répida la can-
tidad de dopamina en la unién sinaptica. La dopamina acumulada se
une al receptor de la dopamina postsindptica. El incremento agudo de
esta sustancia en el nicleo accumbens presumiblemente produce los
sintomas euforicos, lo que equivale a postular que la dopamina en si
misma es adictiva. Sin embargo, esta hipodtesis presenta varias dificul-
tades. Los ratones 4zock out que carecen del gen del transportador de la
dopamina se autoadministran cocaina y pueden hacerse adictos. El blo-
queo del transportador de la dopamina no anula completamente la avi-
dez, aunque si la disminuye. EI bloqueo crénico de los receptores
dopaminérgicos con neurolépticos ha producido resultados contradic-
torios. Como la cocaina no estimula directamente ninglin receptor post-
sinaptico, es dificil pensar en alguna forma de terapia sustitutiva o de
bloqueo de receptores. La mejor opcion parece ser la vacuna. Los an-
ticuerpos pueden unirse a la droga e impedir que acceda al sistema ner-
vioso central. Tal vez se requiera de una terapia combinada de medica-
mentos y vacuna. La terapia génica y la farmacogendmica pueden ser
opciones para el futuro. En el momento actual es importante educar a
la poblacion acerca de los peligros de la adiccion a la cocaina y de la
carencia de un tratamiento farmacoldgico efectivo.

Summary

There is no proven pharmacological therapy for cocaine addiction. The
main reason is that the mechanism of addiction for cocaine is far from
understood. Cocaine acutely blocks the dopamine transporter and thereby
increase rapidly the amount of dopamine at the synaptic junction due to
the lack of uptake. The accumulated dopamine then binds to the postsy-
naptic dopamine receptor. The acute increase of dopamine at the accum-
bens nucleus presumably produces the euphoric symptoms of the drug.
The reinforcement is highly important with this drug. This is equivalent
to postulate that dopamine itself is addictive. However, there are several
difficulties with this hypothesis. Knock out mice who lack the dopamine
transporter gen self administer cocaine and may become addicted. Bloc-
kade of the dopamine transporter does not completely abolish the craving
for cocaine although it improves it. Chronic neuroleptic blockade of
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the dopamine receptor has produced contradictory results. Given the
fact that cocaine does not directly stimulate a postsynaptic receptor it is
difficult to use substitution therapy or a blockade receptor strategy. A
cocaine vaccine may be the best strategy for the future. The antibody
may bind the drug in the blood before it enters to the central nervous
system. A combined strategy may be needed. Genetic therapy and phar-
macogenomic therapies may have to be developed in the future. In the
meantime it is important to educate the population of the dangers of
the addiction and the lack of an effective pharmacological treatment.



