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RESUMEN

Los pacientes que solicitan tratamiento por consumo de
cocafna y abuso de alcohol, presentan peculiaridades respecto
de los que sélo consumen cocaina. La ingesta de alcohol como
detonante del “craving” y conducta de busqueda compulsiva
de cocaina, influye en haber una mayor perdida de control del
consumo, mas problemas sociales, mas conductas de riesgo y
antisociales.

Hipdtesis: la presencia de un metabolito denominado Coca-
etileno, resultante del consumo simultaneo de alcohol y cocai-
na, podria explicar, la mayor toxicidad y compulsividad de estos
episodios.

Metodologia: Se realiza una revisiéon de la literatura cientifi-
ca sobre las consecuencias de la interaccion alcohol-cocaina.

Resultados: La interaccion metabolica alcohol-cocaina incre-
menta el potencial téxico de ambas sustancias por separado.

El cocaetileno actla como toxico per se. Su presencia en el
organismo provoca mayor riesgo potencial en los consumo
simultdneos de alcohol y cocaina.

Existen concentraciones de cocaetileno més significativas
cuando el alcohol se administra previamente a la cocaina.

Los resultados de la investigacion basica muestran que,
gran parte de las diferencias observadas en la accién de ambas
sustancias, cuando se ingieren conjuntamente, pudieran estar
debidas a modificaciones en la farmacocinética de dichas dro-
gas y a la potencial accion del cocaetileno lo que, sumado a las
respectivas acciones del alcohol y la cocaina, podria ser la base
de la mayor gravedad de los cuadros clinicos observados.
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ABSTRACT

Patients who request treatment for cocaine use and alcohol
abuse present differences from those who use cocaine only.
Ingestion of alcohol as a detonator of craving and the compulsi-
ve search behaviour of cocaine leads to a greater loss of control
on use, more social problems, more risk and more antisocial
behaviours.

Hypothesis: the presence of a metabolite known as coca-
ethylene, resulting from the simultaneous use of alcohol and
cocaine could explain the greater toxicity and compulsivity of
these episodes.

Methodology: A review was made of the scientific literature
on the consequences of alcohol-cocaine interaction.

Results: The alcohol-cocaine metabolic interaction increases
the potential toxicity of both substances taken separately.

The cocaethylene acts as a toxic per se. Its presence in the
organism provokes a higher potential risk in the simultaneous
consumption of alcohol and cocaine.

There are more significant concentrations of cocaethylene
when alcohol is administered prior to the cocaine.

The results of the basic research show that a large part of
the differences observed in the action of both substances,
when ingested simultaneously, could be a result of modifica-
tions in the pharmacokinetics of said drugs and of the potential
action of the cocaethylene, which, added to the respective
actions of alcohol and cocaine, could be the basis of the increa-
sed severity observed in clinical profiles.
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1. INTRODUCCION

Las tendencias en el consumo de drogas en Euro-
pa se incrementan para el consumo de cocaina. Espa-
na vy los Paises Bajos presentan el mayor consumo de
cocaina de Europa, entre el 1y el 4% de la poblacion

general. En Estados Unidos la incidencia todavia es
mayor ya que alrededor del 8% de la poblacion gene-
ral ha consumido cocaina en alguna ocasion. (O.E.D.T,
2001).

Entre 1996 y 1999 las admisiones a tratamiento
por cocaina aumentaron en un 187%. De estas perso-
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nas que iniciaron tratamiento en ese periodo de tiem-
po cerca de un 65% consumia conjuntamente alco-
hol. En 1999 la cocaina fue la droga que en mas
ocasiones se relaciond con los episodios de urgencias
39,4 % (PN.D., 2001).

En Estados Unidos, unos 12 millones de personas
padecen algun tipo de dependencia o abuso de cocal-
na y alcohol (Wilson et al., 2001).

Algunos estudios sobre percepcién de riesgo vy
tendencias en poblacién general comienzan a mostrar
las peculiaridades del uso de cocaina. Todo parece
indicar que el uso de cocaina y alcohol se comple-
menta dentro de la escena de consumo. En el estudio
sobre “la vida social de la cocaina” (Calafat et al.,
2001), la practica totalidad de los consumidores entre-
vistados vinculan el alcohol y la cocaina, sugiriendo
una cierta “obligatoriedad” en el consumo para poder
controlar los efectos de ambas.

Estos datos apuntan, de forma significativa, que en
los Ultimos anos se esta produciendo un agravamien-
to en las consecuencias biopsicosociales del consu-
mo de cocaina y alcohol, por lo que pensamos que
debe existir algun fendmeno que explique esta evolu-
cion.

En estos momentos nos encontramos con que ya
han aparecido a nivel asistencial las repercusiones del
consumo abusivo de cocaina y alcohol de forma que
en los ultimos anos venimos observando un grupo de
pacientes, cada vez mas amplio, que solicitan trata-
miento por problemas con la cocaina y que, simultéa-
neamente, realizan consumos abusivos de alcohol.
Practicamente en la totalidad de los casos al realizar
una evaluacién posterior a la intervencion inicial sue-
len ser diagnosticados, también, de abuso/dependen-
cia de alcohol.

Este grupo de pacientes presenta peculiaridades
que les diferencian de aquellos que consumen cocai-
na aisladamente y que se caracterizan por:

- Mayor percepcién de control sobre el consumo
que en otras adicciones. En especial en lo que se
refiere a la ingesta de alcohol.

- Percepcion de problemas con la cocaina pero no
con el alcohol. En cambio su historia de consumo
lleva al diagndstico de abuso/dependencia de alco-
hol.

- Progresivo incremento en las cantidades consumi-
das en cada episodio, pero no tanto en la frecuen-
cia de los episodios de consumo.

- La ingesta de alcohol aparece como detonante del
craving y conducta de buUsqueda compulsiva de
cocaina.

- Mayor perdida de control del consumo comparado
con sujetos que no asocian cocaina y alcohol.

- Aparicion de conductas con rasgos antisociales
tras el consumo.

- Mayores consecuencias sociales, laborales, fami-
liares y conductuales con incremento de las con-
ductas de riesgo a nivel sexual, grandes gastos,
ludopatia, peleas, problemas de pareja y separa-
cioén, frecuentar ambientes de prostitucion, sexo
compulsivo y relaciones sin proteccion.

2. OBJETIVO

Valorar la especial peculiaridad de la ingesta con-
junta de alcohol y cocaina mediante el conocimiento
de la influencia del producto metabdlico de ambos,
denominado cocaetileno, sobre el cuadro de abuso/
dependencia a estas drogas.

Para la formulacién del objetivo de este trabajo nos
basamos en la observacién clinica de la presencia de
peculiaridades en los pacientes con consumos de
abuso simultaneos de alcohol y cocaina, y mas con-
cretamente:

- El consumo simultaneo de alcohol y cocaina tiene
mayores consecuencias que el consumo de estas
dos drogas por separado.

- La ingesta de alcohol provoca incremento del cra-
ving de cocaina con mayor gravedad en los episo-
dios de consumo, mayor perdida de control e
intoxicacién mas grave.

- La presencia de un metabolito denominado cocae-
tileno, resultante de la interaccién por ingesta
simultanea de alcohol y cocaina, podria explicar la
mayor toxicidad y compulsividad de estos episo-
dios de consumo.

3. METODOLOGIA

Revisién de publicaciones cientificas referidas a las
consecuencias derivadas de la interaccion entre alco-
hol y cocaina, y en particular sobre las acciones del
cocaetileno.

4. RESULTADOS

Interaccion farmacolégica alcohol-cocaina.

La cocaina es rapidamente metabolizada por hidré-
lisis de su grupo metil-ester en benzoilecgonina,
metabolito desprovisto de propiedades psicoestimu-
lantes o psicomotoras (Spealman et al., 1989).

En preparaciones in vitro de tejido hepatico huma-
no, se han identificado carboxilesterasas capaces de
hidrolizar el grupo metil-ester de la cocaina (Dean et
al., 1991). El etanol produce una inhibicion de este
paso metabdlico, disminuyendo la hidrdlisis de cocai-
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na a benzoilecgonina (Brzezinski et al., 1994). En pre-
sencia de etanol, estas carboxilesterasas catalizan la
cocaina a su homologo etilico: el Cocaetileno o etilco-
caina (Dean et al., 1991).

Figura 1. Paso metabdlico de produccion
de Cocaetileno o etilcocaina
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Paralelamente, en estudios ex vivo con roedores
cotratados con alcohol y cocaina, se ha constatado la
deteccién de cocaetileno en suero y en todos los teji-
dos analizados (Dean et al., 1997). Estos hallazgos
sugieren importantes modificaciones en la biotrans-

formacion y eliminacion de la cocaina derivadas de la
interaccién metabdlica alcohol-cocaina.

Tras la coexposicion alcohol-cocaina, el cocaetileno
se encuentra rapida y principalmente en higado, pul-
mon y rinén. Unos minutos maés tarde, este metaboli-
to es detectado en otros tejidos como el cerebro, el
corazoén o el bazo. Esta distribucion temporal sugiere
que la formacion del cocaetileno ocurriria principal-
mente en el higado para posteriormente ser distribui-
do por el resto del organismo (Dean et al., 1997).

Principalmente, la previa administracion aguda de
alcohol, parece reducir los niveles de benzoilecgonina,
prologandose, asi, la deteccion de cocaina en sangre
(Dean et al., 1997). En el caso de un pretratamiento
crénico de alcohol en roedores, también se observa
un incremento significativo de las concentraciones de
cocaina y alcohol, tanto en sangre como en orina, res-
pecto a animales control (Pan y Hedaya, 1999; Farré et
al., 1993).

En estudios realizados con voluntarios humanos y
bajo condiciones experimentales controladas, una vez
administradas las dos sustancias, se detect6 cocaeti-
leno en suero y plasma de manera dependiente de la
dosis de etanol ( Perez-Reyes y Jeffcoat, 1992; Farré
et al., 1993). Uno de los factores més relevantes pare-
ce ser la influencia del orden de administracion de
ambas drogas. Asi, las concentraciones de cocaetile-
no mas significativas se observan cuando el alcohol

se administra previamente a la cocaina y, en cambio,
deja de evidenciarse si se invierte este orden de admi-
nistracién (McCance-Katz et al., 1991; Perez-Reyes,
1994). A su vez, también se ha identificado cocaetile-
no en orina, sangre, cerebro e higado, obtenidos
en autopsias de individuos que habian ingerido ambas
sustancias y en muestras de sangre tomadas a
pacientes atendidos en servicios de urgencias hospi-
talarios (Jatlow et al., 1996; Hearn et al., 1991).

Cocaetileno: Acciones en el SNC.

A diferencia de la cocaina, el cocaetileno parece
mostrar una menor afinidad por los transportadores
de serotonina, siendo mas selectivo para la dopamina
(Baumann et al., 1998).

Al igual que la cocaina, el cocaetileno interfiere en
la recaptacién presinaptica de dopamina (Hearn et al.,
1991) lo que se traduce en un incremento en la con-
centracion extracelular de dopamina en nucleo
accumbens o en nucleo caudado de roedores (Lind-
holm et al., 2001). También en primates, se ha consta-
tado que el cocaetileno incrementa los niveles
extracelulares de dopamina en el nlcleo caudado (lyer
et al., 1995).

La coadministracion de alcohol y cocaina, eleva los
niveles citoplasmaticos de b-endorfinas en el nucleo
arqueado hipotaldmico de ratas, de forma muy supe-
rior al conseguido por una administracién de cocaina
(Hayase et al., 1998).

En esta misma linea, se ha demostrado la libera-
cion de hormona adrenocorticotropa y corticoesterona
en respuesta a una administracién de cocaetileno en
el nucleo paraventricular, implicando por tanto al eje
hipotaldmico-pituitario-adrenal (Torres et al., 1996).

Estas evidencias han sido completadas en paradig-
mas conductuales. La administracion de cocaetileno
en roedores es capaz de :

- Incrementar la actividad motora (Baumann et al.,
1998).

- Promover el establecimiento de patrones instru-
mentales de autoadministracion (Landry, 1992).

- Producir sensibilizaciéon cruzada con la cocaina
(Horger et al., 1996).

- Sensibilizacién dependiente de contexto (Prinssen
et al., 1996).

- Preferencia de lugar condicionada (Schechter,
1995).

- Inducir mayores propiedades reforzantes que la
cocaina por si sola (Raven et al., 2000).

Estos hallazgos refuerzan la hipdtesis de una
potencial accion del cocaetileno sobre el sistema ner-
vioso central, que se sumaria a las respectivas accio-
nes del alcohol y cocaina sobre el mismo sustrato
neural.
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Toxicologia.

La interacciéon alcohol-cocaina interfiere en el
patrén de degradacién tanto del alcohol (Farré et al.,
1993) como de la cocaina (Pan y Hedaya, 1999), incre-
mentando, de esta forma, el potencial téxico de
ambas sustancias.

La presencia en el organismo de cocaetileno se ha
podido asociar con convulsiones, cardiotoxicidad,
dano hepatico, repercusiones en el sistema inmunita-
rio y letalidad. (Pirozhkov et al., 1993; Andrews, 1997).

Afecta la contractilidad del miocardio en mayor
medida que la cocaina (Qiu y Morgan, 1993). El coca-
etileno se ha mostrado un potente bloqueador de los
canales de sodio en el miocardio (Xu et al., 1994) que
prolonga la cardiotoxicidad en comparacién con la de
ambas drogas por separado. Asimismo, los picos en
suero de cocaetileno parecieron asociarse con una
depresion miocardial prolongada (Wilson et al., 2001).

A nivel hepético se incrementa la toxicidad de la
cocaina cuando previamente se administra alcohol
(Jover et al., 1991). En algunos estudios se han descri-
to lesiones concretas del tipo necrosis centrolobulillar
con la particularidad de ser dosis dependiente de
cocaetileno (Roberts et al., 1992).

En estudios de letalidad se ha evidenciado el ele-
vado poder téxico del cocaetileno. La dosis letal
(LD50) de cocaetileno es significativamente inferior
que la de la cocaina (Schechter y Meehan, 1995). El
riesgo potencial de muerte subita por consumo de
alcohol y cocaina se incrementa de 18 a 25 veces res-
pecto al de la cocaina, segun los diferentes estudios
(Rose et al., 1990; Andrews, 1997)

Aungue no hay muchas investigaciones que pro-
fundicen en la clinica derivada del consumo de alcohol
y cocaina en sujetos consumidores/adictos o en
voluntarios, a los datos de experimentacion animal ya
sefalados, pueden sumarse los referentes a investi-
gaciones de caracter epidemioldgico, relativas a aten-
cion meédica tras el consumo de alcohol y cocaina.

En este sentido, el uso/abuso de ambas sustan-
cias se ha relacionado con déficits cognitivos en
memoria, atencion, orientacion y asimetrias sensoria-
les. Ademas, se han observado deterioros més mar-
cados a medida que avanza el consumo, llegando a
imposibilitar el adecuado funcionamiento del sujeto
(Singer et al., 2000).

En comparacién con las intoxicaciones por cocaina,
los pacientes atendidos en servicios de urgencias por
consumo de alcohol y cocaina, presentaban cuadros
clinicos méas graves, tasa cardiaca y presioén arterial
mas elevada, estado mental mas deteriorado, asi
como mayor frecuencia de intubaciones y mayor seve-
ridad del tratamiento requerido (Vanek et al., 1996;
Signs et al., 1996).

Pensamos que las evidencias mostradas en las
diferentes investigaciones basicas revisadas en este
texto vienen a apoyar la evidencia clinica observada
entre los adictos que realizan consumos de abuso
simultdneos de alcohol y cocaina y que se manifiestan
por un mayor deterioro, con consecuencias mas gra-
ves a todos los niveles. Esta tendencia en las pautas
de consumo, pensamos, que se va generalizando
entre los consumidores.

Por nuestra parte hemos iniciado el planteamiento
de intervenciones farmacologicas dirigidas a evitar
esta potenciacion de los efectos del consumo, para lo
gue ya estamos valorando el uso de farmacos aversi-
vos del alcohol pautados bajo consentimiento infor-
mado y también la posibilidad de la utilizacion de
farmacos antagonistas opiaceos que limiten el consu-
mo de alcohol y eviten la perdida de control una vez
iniciada la ingesta, como puede ser el caso de trata-
mientos farmacolégicos con naltrexona para reducir el
“priming” y limitar las consecuencias de la ingesta de
ambas sustancias adictivas.

5. CONCLUSIONES

La interaccién metabdlica alcohol-cocaina incre-
menta el potencial téxico de ambas sustancias por
separado.

El cocaetileno actla como un producto téxico per
se a todos los niveles.

La presencia del producto metabdlico cocaetileno
provoca mayor riesgo potencial en los consumo simul-
tdneos de alcohol y cocaina.

Las concentraciones de cocaetileno més significa-
tivas se observan cuando el alcohol se administra pre-
viamente a la cocaina.

De estos hallazgos cientificos parece derivarse
que, gran parte de las diferencias observadas en cuan-
to a la accion de ambas sustancias , cuando se toman
conjuntamente, pudieran estar debidas a modificacio-
nes en la farmacocinética de dichas drogas vy a la
potencial accion del cocaetileno, sumada a las respec-
tivas acciones del alcohol y la cocaina, pasando a ser
la base de los cuadros clinicos de mayor gravedad
observados en estos adicto

Existen multiples datos en la investigacién basica
tanto en animales como en humanos que apoyan la
formulacién de nuestras sospechas clinicas y permi-
ten la formulacién de nuevas hipétesis en relacion a
las manifestaciones clinicas que de este consumo
simultaneo se observan.

No obstante es totalmente necesario comprobar
las hipétesis que se desprenden de la literatura revisa-
da, mediante estudios clinicos que permitan conocer
la situacién real y de esta forma poder abordar con
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mayores garantias las demandas asistenciales provo-
cadas por el abuso/dependencia de alcohol y cocaina.
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