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Resumen

Cada vez es mas frecuente encontrar a nivel asistencial las repercusiones del consumo
abusivo de cocaina y etanol.

La interacciéon metabdlica del etanol y la cocaina da lugar a un nuevo metabolito de-
nominado cocaetileno, el cual juega un papel importante en el aumento del placer y la
toxicidad derivada del consumo de ambas drogas. Este produce un aumento conside-
rable de la euforia y duracion de la misma, asi como una disminucién de la disforia por
abstinencia a la cocaina, unido a consumos mas compulsivos.

Todo esto influye en una mayor pérdida del control del consumo, mas problemas sociales
y conductas violentas y de riesgo.

Gran parte de las diferencias observadas en la accion de ambas sustancias en su admi-
nistraciéon conjunta, pueden ser explicadas por las modificaciones en la farmacocinética
de dichas drogas y por la potencial accion téxica del cocaetileno, la cual se suma a las
respectivas acciones del etanol y la cocaina, pasando a ser la base de los cuadros clinicos
de mayor gravedad observados en este tipo de adiccion.

El objetivo de esta revisidn es recoger los efectos psicolédgicos y somaticos del consumo
combinado del etanol y la cocaina, centrandonos en la accién téxica del cocaetileno
sobre el organismo, mediante la revision de la bibliografia primaria obtenida a través de
la base de datos Medline (PubMed 1979-2006), en indice Médico Espafiol (IME),en datos
de la Organizacién Mundial de la Salud (O.M.S), Revista del Instituto de Investigacién de
Drogodependencias, datos del Plan Nacional sobre Drogas (PNSD), revista de Adicciones,
asi como de diversas monografias relacionadas.

La compresion de los efectos derivados del consumo de etanol y cocaina asi como
los mecanismos implicados en la toxicidad directa del cocaetileno, pueden ayudar a
resolver los problemas tanto fisicos como psicolégicos ocasionados en este tipo de
toxicomania.
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Summary

It is usually to find, in a welfare level, the effects of a cocaine and etanol outrageuos
consumption.

The metabolic interaction between these substances give rise to a new metabolite
called cocaethylene which increases the pleasure and toxicity because of the joint con-
sumption. This added consumption increases the elation significantly and its lengh and
decreases the discomfort due to a cocaine abstinence and at the same time there are
more compulsive consumptions.

All of this influences in a loss of the consumption control, more social troubles and
more violent and risk behaviour.

A lot of differences that we can see in the action between both of these substances
could be explained by the pharmacokinetics modifications in them and because of the
cocaethylene toxic action wich adds this effects to ethanol and cocaine effects being the
base of the worst clinical manifestation in this kind of addiction.

The aim of this revision is to collect the somatic and psychological effects in the use of
ethanol and cocaine, focus on the toxic action of cocaethylene on the human organism,
through the primary bibliography check which is archieved from Medline (Pubmed
1979-2006) in the elements of the WHO (World Health Organisation ),revue of the
drugaddicts investigation institute, elements of the PNSD ( Plan Nacional Sobre Drogas),
revue of addictions, and from several related monographies.

The side effects compression of the use of ethanol and cocaine and implicated meca-
nism in the direct toxicity of cocaethylene, can help to resolve problems as physical as
psychological that occurs in that kind of drug addiction.

Key Words

Cocaethylene, cocaine, ethanol, farmacology, polydrug abuse.

Résumeé

De nos jours, il est fréquent d'étre confronté sur le plan social, aux répercussions de
la consommation abusive de cocaine et d’"éthanol.

L’intéraction métabolique entre |’éthanol et la cocaine donne lieu a un nouveau mé-
tabolite dénommé cocaéthyléne, qui joue un réle important dans le renforcement du
plaisir et de la toxicité issue de cette double consommation . Celle-ci provoque une
augmentation considérable de l’intensité et de la durée de I’euphorie, ainsi qu’une
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diminution de la dysphorie qui suit |"abstinence de cocaine, et engendre des consom-
mations plus compulsives.

Le cocaéthyléne est responsable de |"augmentation de la morbidité et de la mortalité
a cause de ses effets cardiovasculaires immédiats. Tout ceci concours a une majoration
des conduites a risque et de la violence. Une grande partie des differences observées
quant a |"action combinée des deux substances, lors d’une administration conjointe,
peut étre expliquée par les modifications de la pharmacocinétique de ces drogues, et par
I"action potentiellement toxique du cocaethyléne, qui correspond aux effets respectifs de
I"éthanol et de la cocaine. Cette polyconsommation tend a faire partie des cas cliniques
les plus graves de cette catégorie de comportements addictifs.

L’ objectif de cette revision est de rassembler les effects psychologiques et somatiques
de |"utilisation combinée de |"éthanol y de la cocaine, en nous intéressant principalement
a |"action toxique du cocaethyléne sur |’organisme.Au moyen de la revision de la biblio-
graphie primarie obtenue grace a la base de données Medline (Pubmed 1979-2006), dans
IME (indice Médico Espafiol), en datos de I'O.M.S. (Organizacién Mundial de la Salud),
Revue de I'Institut de Investigation des Droguedependant,n éléments du PNSD (Plan
Nacional sobre Drogas), Revue des Adicctions, ainsi que diverses monographies.

La compresion des effects dérives de la consommation d’éthanol et de cocaine ainsi
que les mécanismes impliques dans la toxicité directe du cocaethyléne, peuvent aider a
résoudre les problémes tant physiques que psychologiques provoques par ce type de

toxicomanie.

Most Clée

Cocaéthyléne, cocaine, éthanol,pharmacologie, polytoxicomanie.

INTRODUCCION

Al consumo conjunto de etanol y cocaina
contribuyé Angelo Mariani, un quimico de
Cércega, quien a finales del s. XIX vendié vy
embotelld una bebida denominada Vin Ma-
riani, que contenfa vino y extractos de hoja
de coca, a la que se le atribufan propiedades
médicas contra la gripe, la malaria y otras
enfermedades.

En 1886, John Pemberton, un farmacéutico
de Atlanta, inventd la coca-cola, bebida refres-
cante de extractos de cola que en principio
contenfa jarabe de coca, cola, cocaina y una
pequefia cantidad de etanol.

Revista Espafiola

La cocaina se ha convertido en un ele-
mento importante del panorama europeo
de las drogas.

Segun el Informe anual 2005 sobre el
problema de la drogodependencia en Europa,
aproximadamente 9 millones de europeos
han consumido cocaina en alguna ocasion
(OEDT.). Los niveles mds elevados de con-
sumo de cocaiha corresponden a Espafia y
Reino Unido, ya que mds del 4% de los adultos
jovenes la ha consumido en el Ultimo afio
(similar al de Estados Unidos).

El porcentaje mds elevado de pacientes
que solicitan tratamiento por consumo de
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cocaina corresponde a Espafia (26%) y los
Paises Bajos (38%).

La droga cuyo consumo se asocia con mas
frecuencia al de cocaina es el etanol (Flanes et
al, 2004), seguida del cannabis y de la heroina.
El enolismo también se asocia con frecuencia
a la dependencia de cocafha y no siempre es
facil determinar si el consumo de etanol es
primario o secundario (Rounsaville et al, 1991;
Kleinman et al, 1990). En series clinicas de
cocaindmanos se encuentran porcentajes de
enolismo que duplican los hallados en series
de adictos a opidceos. Los pacientes que hacen
uso concurrente de etanol y cocaina tienen
tasas mas altas de trastornos fisicos mdltiples
y de infecciones que los alcohdlicos o cocai-
némanos puros (Salloum et al, 2004).

En la prictica es muy frecuente que los
cocaindmanos refieran episodios de consumo
de cocaiha que estén precedidos o se acom-
pafian de etanol con el que pretenden aliviar
los efectos disforizantes de ésta (ansiedad,
agitacion, psicosis cocaihica) y tratar de pro-
longar sus efectos euforizantes (Hart y cols.,
2000; Flannery vy cols., 2004).

La coincidencia del consumo de etanol y de
cocaina genera en el higado de los consumi-
dores una sustancia llamada cocaetileno que
aumenta el riesgo coronario e inmunotdxico
de la cocaina. Por otro lado, el consumo de
etanol deriva frecuentemente en recafdas
de pacientes cocaindmanos en fase de recu-
peracion y por ello la abstinencia de ambas
sustancias es un objetivo indispensable en el
tratamiento de la cocainomanta.

El propio sindrome de abstinencia de la
cocafha puede alterar alguno de los aspectos
clinicos de la abstinencia al etanol y reducir
alguno de sus molestos sintomas. La abstinen-
cia a la cocaina se asocia con hipersomnio,
aumento del apetito, letargo y bradicardia,
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mientras que la abstinencia al etanol se asocia
con insomnio, disminucion del apetito agita-
ciéon y taquicardia (RET, 36,2003).

OBJETIVOS

Realizar una actualizacion del conocimiento
que en la actualidad se dispone sobre los
efectos psicoldgicos y somdticos del uso
combinado de etanol y cocaina, centrdndonos
en la accidn tdxica del cocaetileno sobre el
organismo, con el fin de establecer un ade-
cuado abordaje terapéutico

MATERIALY METODOS

La revision bibliogrdfica se ha realizado me-
diante una busqueda de articulos dedicados
a estudiar la asociacién entre el consumo,
abuso y dependencia de etanol y cocaina. La
busqueda de literatura primaria y revisiones
fue realizada en MEDLINE [principal base
de datos de la Nacional Library of Medicine
(PubMed 1979-2006)],en IME (Indice Médico
Espafiol), en datos de la O.M.S. (Organizacién
Mundial de la Salud), en el informe anual 2005
del Observatorio Europeo de las Drogas vy las
Toxicomanias, Ministerio de Sanidad y Consu-
mo, Salud y drogas : Revista del Instituto de In-
vestigacién de Drogodependencias, datos del
PNSD (Plan Nacional sobre Drogas), revista
de Toxicomanias y revista de Adicciones.

Los términos de la busqueda fueron elegi-
dos para describir los estudios de los efectos
y las consecuencias del uso combinado de
etanol y cocaina incluyéndose las siguientes
palabras clave: Cocaetileno, cocaina, etanol,
farmacologia, farmacocinética, consumo
combinado del etanol y cocaina, dependencia
cocaetileno, tratamiento farmacoldgico del
cocaetileno, politoxicomanfa.
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En esta revisidn se incluyeron los estudios
retrospectivos y prospectivos que tratan el
consumo combinado de etanol y cocaina. Se
excluyen los ensayos que tratan del consumo
uUnico de etanol o cocaina,y aquellos referidos
al abuso de polidrogas.

RESULTADO:

FARMACOLOGIA

Aspectos Farmacocinéticos del cocaetileno

La mayorfa de los consumidores de cocaina
también ingieren etanol, siendo éste el respon-
sable de la alteracion del metabolismo de la
cocafna, produciendo un metabolito activo,
llamado cocaetileno (Foltin et al,, 1 988; Pérez-
Reyes et al, 1992; Farré et al., 1993; Higgins et
al, 1993; McCance-Katz et al., 1993; Farré et
al, 1997, McCance-Katz et al., 1998).

El destino metabdlico del cocaetileno no se
conoce, pero da lugar a una estructura quimica
similar a la cocaina.

Tras la formacion del cocaetileno, éste se
distribuye principalmente en el higado, pulmdn
y rifidén. Unos minutos mds tarde, es detectado
en otros tejidos como cerebro, corazén o
bazo. Esta distribucidn temporal sugiere que
la formacién del cocaetileno se produce prin-
cipalmente en el higado para posteriormente
ser distribuido por el resto del organismo
(Dean et al, 1997).Una hipdtesis es que el
cocaetileno podria ser también metabolizado
por carboxilesterasas estando su eliminacién
disminuida en presencia de etanol, como lo
estd la cocaina. S. Casey Laizure, et al.,(2002),
realizaron un estudio en el que los pardmetros
farmacocinéticos de cocaina y cocaetileno
fueron similares.

Revista Espariola

Ambos aclaramientos, de cocaina y cocae-
tileno, sufrieron un descenso del 20% cuando
se administraron junto con etanol. El estudio
demostré que la eliminacion del cocaetileno
es disminuida por el etanol. Dada la estructura
similar entre cocaina y cocaetileno, no es sor-
prendente que las carboxilesterasas hidrolicen
a ambos compuestos dando como resultado
la formacién de benzoilecgonina.

Otros autores tales como Debra, Harris
et al,(2003), encontraron resultados similares
a los de S. Casey Laizure et al.(2002), en un
estudio donde al co-administrar cocaina y
etanol, el 17 £ 6% de la cocaina era con-
vertida en cocaetileno produciendose una
disminucién de la concentracién urinaria de
benzoilecgonina.

Este descenso en los niveles urinarios de
benzoilecgonina afecta a su deteccidn en orina
por algunos screens toxicoldgicos cuando sus
niveles se encuentran préximos al limite de
deteccidn.

Mecanismo de accion del cocaetileno sobre el SNC

La cocaiha se comporta como una amina
simpaticomimética de accidn indirecta, es decir,
es capaz de imitar las acciones de las cateco-
laminas no actuando directamente sobre los
receptores adrenérgicos o dopaminérgicos,
sino aumentando la disponibilidad del neu-
rotransmisor en la hendidura sindptica. La
cocaina es un inhibidor de los procesos de re-
captaciéntipo |, es decir; inhibe la recaptacion
de nordadrenalina y dopamina desde la hen-
didura sindptica a la terminal presindptica, lo
que facilita la acumulacién de nordadrenalina
o dopamina en la hendidura sindptica. Al igual
que la cocaina, el cocaetileno interfiere en la
recaptacion presindptica de dopamina (Hearn
et al,1991) produciendo un incremento en
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la concentracion extracelular de dopamina
en el nlcleo accumbens en primates (lyer et
al,1995) o en el nicleo caudado de roedo-
res (Lindholm et al,2001). El aumento de la
disponibilidad de dopamina, media la euforia
que produce la cocaina, estando implicada en
el mecanismo de adiccidn a la cocaina.

En cuanto a la farmacodinamia del cocae-
tileno, a diferencia de la cocaina, tiene mayor
selectividad con el transportador dopaminér
gico y menor afinidad con el de la serotonina
(Baumann et al,, 1998),lo cual se relaciona con
su intenso y prolongado efecto euforizante
(Landry et al. 1992).

El cocaetileno eleva los niveles citoplasma-
ticos de B-endorfinas en el nicleo arqueado
hipotaldmico de ratas, produciendo niveles
muy superiores a los obtenidos con la admi-
nistracion de cocaina (Hayase et al,, 1 998). Esto
produce una mayor afteracion en los mecanis-
mos cerebrales de recompensa o placer.

También se ha demostrado que el cocae-
tileno provoca una liberacién de la hormona
adrenocorticotropa y corticosterona en
respuesta a la accidon del cocaetileno en el
nucleo paraventricular, implicando por tanto
al eje adrenal-hipotaldmico-pituitario (Torres
et al,1996). Esta liberacidon de hormonas
como el cortisol y la corticosterona estimulan
sensaciones eufdricas.

En otros estudios realizados en roedores
se ha demostrado que la administracidon de
cocaetileno produce una mayor actividad mo-
tora que la de cocaina (Raven et al,2000).

Todos estos resultados demuestran una
accion del cocaetileno sobre el sistema ner-
vioso central, que se sumarifa a las respectivas
acciones del etanol y la cocaina sobre el
mismo sustrato neural.
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La ingesta de etanol produce una poten-
ciacion de la euforia producida por la cocaina
y una disminucién de sus efectos indeseables,
como los cuadros migrafiosos.

El aumento de las sensaciones placenteras
por la combinacién de ambas drogas es la
causa de que esta combinacién sea cada vez
mds frecuente.

Mecanismo de accién del cocaetileno sobre el
corazon

El cocaetileno es un potente inhibidor de
los canales de sodio de los miocitos. Provoca
una inhibicién concentracién-dependiente
durante el proceso de despolarizacion de
membrana, produciéndose una unidn de-
pendiente del estado del canal, con elevada
afinidad por los canales inactivados y baja
afinidad por los canales en reposo, causando
pequefios bloqueos ténicos en el resto de
condiciones.

La toxicidad ionotrdpica consiste en un
potente bloqueo de los canales de sodio
en el miocardio (Xu et al, 1994), y un efecto
ionotrépico negativo producido por una dis-
minucidn de la respuesta miocardica al calcio.
Este Ultimo fendmeno es dosis dependiente vy
mayor con el cocaetileno que con la cocaina
(Qin et al, 1993).

El cocaetileno enlentece la conduccidn
cardiaca y retrasa la repolarizacién, condicio-
nes que dan lugar a la aparicién de arritmias
(Erzouki et al,, |993;Wilson et al,, | 995;Henning
et al, 1996).

El cocaetileno produce un incremento po-
tencial de muerte repentina de 18 a 25 veces
mas que con la cocaina, debido en parte a la
inhibicidn de los canales de sodio y de potasio
(Wilson et al, 1995, Henning et al., [ 996).
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TOXICOLOGIA

La interaccion etanol-cocaina interfiere en
la degradacion tanto del etanol como de la
cocaina,y esto incrementa el potencial téxico
de ambas sustancias (Pan et al,, 1999).

A continuacién se presentan diferentes
ensayos prospectivos vy retrospectivos que
describen: los procesos de sintesis del co-
caetileno, toxicidad cardiaca, embriaguez,
comportamiento, asf como alteraciones del
comportamiento violento y psiquidtrico.

Estudios prospectivos:

Produccién de cocaetileno

Autores como Pérez-Reyes, Farré, y Mc-
Cance-Katz entre otros, realizaron estudios
sobre el consumo combinado de etanol y
cocaina, donde observaron que Unicamente se
sintetizaba cocaetileno cuando se administraba
la combinacién de ambas drogas (Pérez-Reyes
et al, 1992;Farré et al, 1993;McCance-Katz et
al., 1993;Farré et al,1997;McCance-Katz et
al, 1998;Pérez-Reves et al.,1994). En estos
estudios el cocaetileno era el causante del
incremento del ritmo cardiaco y de la euforia
percibida por la administracidn simultdnea de
etanol y cocaina. También observaron que la
cocafna administrada por via intranasal produ-
cfa efectos toxicoldgicos y un comportamien-
to similar; aunque levemente menos potente
que la cocaina administrada por via intraveno-
sa (Jatlow et al, 199 1;Landry et al., 1 992;Jarlow
et al, 1996;Cami et al.1998).

El cocaetileno tiene mayor vida media que
la cocaina, pudiendo existir un fendmeno acu-
mulativo en un consumo elevado de cocainay
etanol con consecuencias téxicas, dado que el
cocaetileno es mds letal que la cocaina siendo

Revista Espariola

la dosis letal 50 significativamente menor que
en ésta.

La toxicidad aguda del cocaetileno viene
dada por la hiperactividad dopaminérgica
fundamentalmente, vy en la intoxicacién por
etanoly cocaina nos encontramos los efectos
aditivos y mantenidos de ambas sustancias,
mds el efecto téxico del cocaetileno.

A nivel hepitico, en experiencias con ani-
males la formacién del cocaetileno demostrd
la produccién de necrosis centrolobulillar
dosis dependiente (Roberts et al., 1992).

Ritmo cardiaco

En estudios prospectivos en los que se
administraban dosis de etanol y cocaina se
observd que al consumir cocaina al mismo
tiempo o tras el etanol, se producia un efecto
sinérgico en el ritmo cardiaco (Foltin et al,
1988; Pérez-Reyes et al, 1992; Farré et al,
1993; Higgins et al,, 1993; McCance-Katz et
al., 1993:Farré et al,, 1997; McCance-Katz et
al,, 1998).

En otro estudio realizado por Pirwitz se
observd que la combinacién de etanol y
cocaina causaba un aumento de la presion
arterial con un aumento concomitante en
el didmetro arterial coronario del epicardio
(Pirwitz et al, 1995). Foltin et al. llegaron a la
conclusién que como los efectos de la cocaina
producian complicaciones cardiovasculares,
los efectos de la co-utilizacidn de la cocafna
y etanol suponfan un serio riesgo clinico de
cardiotoxicidad (Foltin et al, 1993).

Pérez- Reyes (1994) fue mds alld del para-
digma general para explicar explicitamente los
efectos de la dosificacion segin el orden de
la droga. Cuando la cocafha era administrada
30 min antes del etanol los aumentos del
ritmo cardiaco eran aditivos. Esto contrasta
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con resultados anteriores, donde el etanol
administrado (como es comun) antes que la
cocaina inducfa elevados aumentos en el ritmo
cardiaco (Pérez-Reyes et al.,, 992). Los niveles
mas elevados de cocaina se observaron sola-
mente cuando el etanol se administrd antes o
durante la absorcidn de la cocaina.

Niveles en sangre y toxicocinética

En los estudios realizados por Pérez-Reyes
& Jeffcoat (1992), Farré et al. (1993), Mc-
Cance-Katz et al. (1993), Farré et al. (1997),
y McCance-Katz, Kosten & Jatlow (1998), se
observé que cuando se comparaba una dosis
Unica de cocaina, administrada a la misma
hora o tras la administracién de etanol se
producia un incremento de hasta el 30 % de
los niveles de cocaina en sangre. Cuando se
comparaba la administracién Unica de etanol
frente a la administracidn de cocaina seguida
de etanol la combinacién no tenfa efecto o
producia una disminucion leve, no significativa,
de la concentracién de etanol en sangre. Una
explicacidn posible era la absorcién disminuida
del etanol secundaria a la vasoconstriccion
producida por la cocaina.

Como con el ritmo cardiaco, invirtiendo el
orden de la administracion se puede eliminar
este efecto de aumento de la concentracidn
de cocaina en sangre. Asf cuando la cocaina
era administrada 30 min antes del etanol,no se
producia aumento de los niveles de la cocaina
en sangre respecto al grupo de administracion
dnica de cocaina.

También se observd que el etanol no tenia
ninguin efecto sobre la eliminacién de la cocali-
na del tejido cardiaco o del cerebro en sujetos
alos que se les daba una infusion intravenosa
de cocaina (Volkow & Fowler 1994).
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Efecto sobre la embriaguez y la euforia percibida

En estudios realizados por Farré et al.|993;
Higgins et al. 1993; vy Farré et al. 1997, la
cocafha produjo una disminucidn leve de la
embriaguez producida por el etanol, mientras
que en otro estudio realizado por Pérez-Reyes
& Jeffcoat (1992) la cocaina antagonizo el efec-
to embriagador del etanol. Ademds, cuando el
etanol se administrd antes o simultdneamente
a la cocaina, condujo a una mayor percepcion
de la euforia de la cocaina o de la “intoxica-
cion global”. La intensidad y el aumento de la
euforia inducida por la combinacion fueron
confirmadas en un estudio realizado por
Mannelli et al.1993, donde este aumento se
correlacionaba con un incremento en la inten-
sidad y duracién de los indices de intoxicacién
del electroencefalograma (EEG).

Pérez-Reyes 1994, observd que cuando
invirtia el orden de la administracion, de modo
que la cocaina era administrada en primer
lugar y en segundo el etanol, no aparecia
efecto sobre la euforia. La interpretacién de
los resultados

afirmaba que cuando el etanol se ingirié
en Ultimo lugar, debido a la ausencia de éste
durante la absorcidn, distribucién y metabo-
lismo de la cocaina, no aparecia efecto de la
combinacién.

Comportamiento

En un estudio realizado por Foltin et al.
1993; Higgins et al.|993 se observd que las
afteraciones conductuales inducidas por el eta-
nol tales como: disartrias, labilidad emocional,
irritabilidad, locuacidad, y las alteraciones de la
atencion, entre otras, eran antagonizadas por
la cocaina. Igualmente, la cocaina antagonizd
la sedacién inducida por el etanol (Foltin et al,,
1993) y la descoordinacién motora (Higgins
et al,1992).
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Higgins, Roll & Bickel (1996) concluyeron
que cuando el etanol era ingerido previamen-
te a la cocaina éste aumentaba la apetencia
por la cocaina o “‘craving”.

El cocaetileno es el responsable de la apa-
ricién de un déficit cognitivo, caracterizado
por una pérdida de memoria, de atencién, de
orientacién, y de asimetrfas sensoriales.

En la experimentacidn con animales se ha
encontrado que en el consumo conjunto de
cocaina y etanol, el cocaetileno produce ma-
yores sensaciones placenteras, un incremento
de la actividad motora, y una sensibilizacién
cruzada con la cocaina, observdndose un
incremento en la autoadministracion.

Estudios retrospectivos:

Jatlow et al,, 199 I;Landry et al., 1992;]arlow
et al, 1996; y Cami et al.1998, realizaron un
estudio para demostrar si el cocaetileno o
los incrementos de los niveles de cocaina
inducidos por el etanol, eran los responsa-
bles del incremento del ritmo cardiaco y
la cardiotoxicidad que se presentaba de la
combinacién de etanol y cocaina. En el es-
tudio se efectuaron consecutivamente 1000
investigaciones toxicoldgicas en pacientes
de urgencias, predominando el papel de la
cocafha en la cardiotoxicidad. Este estudio
no revelaba mds problemas cardiovasculares
en sujetos positivos para ambas drogas que
en sujetos positivos para una de las drogas
(Signs et al., 1996). En otro estudio, sujetos que
utilizaron la combinacion presentaban menor
cardiotoxicidad que los que habian utilizado
cocaina solamente (Vanek et al,1996). Los
resultados de este Ultimo estudio son dificiles
de interpretar ya que no existia un grupo
positivo sdlo a etanol.

En un estudio con varones de |8 afios que
consumian cocaina, etanol y marihuana se
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demostrd que las muertes repentinas regis-
tradas se debfan a la elevada cardiotoxicidad
del cocaetileno (Daisley et al., 1998).

Las complicaciones cardiovasculares y la
hipertensién arterial (HTA) se producen con
mayor frecuencia y gravedad en fumadores
de cocafna y en cuadros de intoxicacién
importante, pero no estdn necesariamente
asociadas al consumo de dosis masivas, porque
dosis pequefias también las producen ocasio-
nalmente (Knuepfer; 2003; Keller y Lemberg,
2003). Su letalidad inmediata es de 18 a 25
veces mayor que la de la cocaina, atribuible a
su toxicidad hepdtica, cardiolégica e inmuno-
|6gica. También tiene accién proconvulsivante
(Andrews, 1997).

Respecto a la toxicidad inmunoldgica del
cocaetileno, se ha detectado una reduccion
en el volumen total del bazo y de la cantidad
de esplenocitos (Pirozhkov, et al., 1993),como
también el descenso en la produccién de
interleukina 2 (Chiappelli, et al., 1995). Esto
es especialmente relevante para aquellos
pacientes que ya padecen inmunosupresién
por otras causas, como el HIV.

En un andlisis realizado en 495 consumido-
res de crack americanos, se demostrd que en
el abuso frecuente de etanol y cocaina apare-
cfan indices mds altos de riesgo de infeccién
por HIV relacionado con comportamientos
sexuales, que en el consumo de una sola
droga.( Rasch et al., 2000).

Los consumidores de etanol y cocaina
presentan mayores consecuencias sociales,
laborales, familiares y conductuales, con in-
cremento de las conductas de riesgo a nivel
sexual, ludopatia, y agresividad.

los estudios prospectivos han mostrado
un efecto antagonista de la cocaina sobre la
embriaguez producida por el etanol, cuando

e
Drogodependencias

31 (3y 4) 2006



éste es consumido antes de la cocaina, sin
embargo en investigaciones retrospectivas, se
ha mostrado que el efecto conjunto del etanol
y cocaina sobre la conduccién de vehiculos,no
inhibe el efecto embriagador del etanol (Cim-
bura et al. 1982;Mason & McBay 1984;Mercer
& Jeffery 1995; Carmen & Alvarez 2000) La
combinacién de etanol vy cocaina no reduce
totalmente la embriaguez producida por el
etanol, como se demuestra en un andlisis de
600 conductores gravemente afectados por
accidente de tréfico en el condado de Los
Angeles de EEU.U, 21 de los cuales dieron
positivo para el control de etanol y cocaina(
Budd, Muto& Wong 1989) y en un andlisis de
285 conductores en Espafia también dieron
positivo para ambas drogas (Carmen & Al-
varez 2000),

Violencia

Se han realizado andlisis retrospectivos en
drogodependientes para investigar la relacién
entre el efecto del consumo de etanol y
cocaina, y las conductas agresivas y violentas.
Algunos de estos estudios determinaron que
existia un papel predominante del etanol
sobre las conductas violentas, mientras que
la cocaina agregaba solamente sus propios
efectos, sin evidencia de una interaccién de
refuerzo (Abel et al,, 1987;Rodenas et al., 989;
Chambers et al, |990;Bradford et al.,1992;Ya
rvis, 1994;Yu,1998;EISohly et al.,1999;Heil et
al,2001).

Otra investigacién determind que la combi-
nacién de etanol y cocaina potenciaba la apa-
ricién de pensamientos violentos. En sujetos
a los que se les sometfa a la administracion
conjunta de etanol y cocaina tenfan tres veces
mas probabilidades de tener ideas o planes
homicidas que los que tomaron el etanol sdlo,
y cinco veces mds probabilidades que los que
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tomaron cocaina uUnicamente (Salloum et
al, 1996).[66] Esta demostracidn de refuerzo
se recopild para determinar la influencia de
la combinacion en los comportamientos
violentos. En un estudio sobre alcohdlicos
depresivos, el consumo de cocaina aumentd
dos veces la probabilidad de intento de sui-
cidio, sin embargo no se presentaron datos
respecto al papel del etanol en tentativas de
suicidio en los adictos a la cocaina (Cornelius
et al, 1998).

Neuropsicologia y psiquiatria

Los consumidores de etanol y cocaiha no
presentan mds problemas psiquidtricos que los
que consumen sélo una droga (Salloum et al,,
1996). Otros autores han detectado que en
los consumidores de etanol dependientes de
cocaina, muestran mds problemas psicoldgicos
severos (Carrolll, Rounsaville & Bryant 1993;
Heil, Badger & Higgins 2001). En una serie
consecutiva de pacientes cocainémanos admi-
tidos en un programa de tratamiento de abuso
de sustancias, el 58% de los que presentaban
intento de suicidio, eran dependientes de
etanol (Roy 2001).

En un estudio realizado en 98 varones en
programa de rehabilitacion de abuso a cocaina,
se demostrd que en los adictos a la cocaina
que no eran previamente etanol dependien-
tes, el consumo de etanol no tenfa ningln
efecto sobre la recaida. En cambio, los adictos
a cocaina que habfan sido etanol dependientes
tenfan de seis a diez veces mas probabilidades
de presentar recaldas en el abuso de cocafha
(McKay et al,, 1999).

INTERVENCION TERAPEUTICA:

Este nuevo patrdn de consumo de cocaiha
junto con etanol, obliga a ensayar distintos
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enfoques terapéuticos para tratar tanto la
desintoxicacion como la deshabituacion. Las
manifestaciones de la desintoxicacién se ca-
racterizan por una recaida precoz, disforia y
ansiedad (7 a 10 dfas).

El tratamiento farmacoldgico para evitar los
efectos de la desintoxicacion etilica se realiza
mediante sedacidn, con cloracepato dipotési-
o, clometiazol, tiaprizal, vitaminas del grupo B,
hidratacion, oligoelementos, y nootropos.

Aunque se han probado multitud de farma-
cos para tratar la sobredosis de cocaina,y para
reducir el sintoma de abstinencia, no existe en
la actualidad un tratamiento claramente efec-
tivo, por lo que se estdn ensayando diversos
tratamientos con gabapentina, topiramato,
mirtazapina, benzodiazepinas y neurolépti-
cos para controlar la ansiedad, disforia vy las
alteraciones conductuales, de la abstinencia
a la cocaina, (Kleber, 2003; van der Brinck y
van Ree, 2003; Haro y cols,, 2003; Shearer y
Gowing, 2003).

El objetivo del tratamiento de la deshabi-
tuacién del consumo simultdneo es controlar
el"cravingy el “priming”, disminuir el refuerzo,
prevenir recaidas y tratar la patologfa dual. Esto
se realiza con antidepresivos como desiprami-
na, trazodona, mirtazapina, ISRS (fluoxetina);
neurolépticos atipicos como olanzapina, rispe-
ridona, zipraxidona, y aripiprazol; nuevos anti-
convulsivantes-eutimizantes como topiramato,
gabapentina, lamotrigina, oxcarbamazepina; y
farmacos para el control de la ingesta etilica
como el disulfiram, y naltrexona.

Como alternativa o complemento al
tratamiento farmacoldgico se realizan inter-
venciones psicoterapéuticas. La intervencion
suele ser diferente seglin las complicaciones
que presente el paciente pero sobre todo se
utiliza la psicoterapia junto a la farmacotera-
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pia cuando estamos delante de alteraciones
psiquicas y sociales.

Recientemente se ha introducido la inmu-
noterapia para tratar los efectos adversos
producidos por la cocaina y el cocaetileno.
Los anticuerpos monclonales DASm244-
4D8a4a4 (4D8) y DASm244-5B3C3C6 (5B3)
han demostrado una elevada y constante
afinidad para el cocaetileno y la cocaina. Estos
anticuerpos identifican al cocaetileno y se
unen especificamente a él y no reconocen
metabolitos no tdxicos de cocaina. No se
unen a las células sanguineas lo que indica que
pueden ser una posible herramienta para la
neutralizacién de la cocaina in vivo en casos
de sobredosis.

CONCLUSION

El consumo combinado de etanol y cocaina
genera un nuevo metabolito denominado
cocaetileno que juega un papel importante
en el aumento del placer vy la toxicidad
derivada del consumo de ambos. Es menos
potente que dosis equivalentes de cocaina,
pero tiene mayor vida media que ésta, por
lo que su eliminacién es mas lenta, pudiendo
existir un fenédmeno acumulativo con conse-
cuencias toxicas. El cocaetileno es mds letal
que la cocaina siendo la dosis letal 50 (DL50)
significativamente menor que ésta. La toxici-
dad aguda viene dada por la hiperactividad
dopaminérgica fundamentalmente, y en la
intoxicacidn por etanol y cocaina nos encon-
tramos los efectos sumatorios y mantenidos
de ambas sustancias, més el efecto téxico del
cocaetileno.

El cocaetileno se ha asociado con convulsio-
nes,hemorragia intracerebral y subaracnoidea,
accidente cerebro-vascular (ACV), cardio-
toxicidad por bloqueo de canales de sodio
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en el miocardio, aumento de la contractilidad
cardiaca, infarto agudo de miocardio, crisis
hipertensivas, hepatotoxicidad con necrosis
centrolobulillar y con alteraciones del sistema
inmunitario.

Las consecuencias del consumo de cocaina
y etanol son mayores, que el consumo aislado,
apareciendo una débil o nula percepcién de
los problemas asociados al etanol, el cual
actia como detonante del “craving” de la
cocafna. El cocaetileno da lugar a un aumento
de las cantidades consumidas por episodio, a
una mayor pérdida de control del consumo, e
intoxicaciones mds graves. Los pacientes que
consumen etanol y cocaina tienen una percep-
cién de problemas con la cocafha pero no con
el etanol. En cambio, su historia de consumo
lleva al diagndstico de abuso/dependencia de
etanol. Se observa en éstos una mayor presen-
cia de conductas violentas y de riesgo.

Los consumidores de estas dos sustancias
manifiestan: Aumento considerable de la eu-
foria y duracién de la misma, disminucién de
la disforia por abstinencia de cocaina, incre-
mento potencial de muerte repentina de 18
a 25 veces mds que con la cocaina, aumento
del ritmo cardiaco de tres a cinco veces mas
que otra droga, y déficit cognitivo (memoria,
atencion, orientacion, asimetrias sensoriales).

Gran parte de las diferencias observadas
de la accién de ambas sustancias, consumidas
conjuntamente, pueden ser debidas a mo-
dificaciones en la farmacocinética de dichas
drogas y a la potencial accién pasando a ser
la base de los cuadros clinicos de mayor gra-
vedad observados en estos adictos. Las con-
centraciones de cocaetileno mas significativas
se observan cuando el etanol se administra
previamente a la cocaina.

Los estudios retrospectivos sugieren que
el uso combinado causa mayores problemas

Noemi Pérez Prior; et GY

/

de salud, y mayor presencia de conductas
violentas y de riesgo.

Este nuevo patrén de consumo de cocafha
junto con etanol obliga a ensayar distintos en-
foques terapéuticos para tratar el consumo de
ambas sustancias tanto en la desintoxicacién,
como en la deshabituacién. Se han desarrolla-
do anticuerpos monoclonales dirigidos contra
la cocaiha y el cocaetileno como posibles
herramientas para la inmunoterapia.

Existen mdltiples datos en la investigacidn
tanto en animales como en humanos que
permiten la formulacién de nuevas hipdtesis
en relacion a las manifestaciones clinicas que
se observan en este consumo simultdneo, las
cuales pueden ayudar a resolver los problemas
tanto fisicos como psicoldgicos ocasionados
en este tipo de toxicomanta.
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