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RESUMEN

Para el anio 2021 se calcula que 36 millones de personas
desarrollaron trastornos por consumo de sustancias a
nivel mundial. En Colombia, el tabaco y la cocaina son
dos de las sustancias legales e ilegales de mayor consumo.
El craving, o deseo de consumo, es una caracteristica
asociada a los trastornos por uso de sustancias que a
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ABSTRACT

By 2021, it is estimated that 36.3 million people will
develop substance use disorders worldwide. In Colombia,
tobacco and cocaine are two of the most widely used legal
and illegal substances. The craving, or desire fo consume
or use, is a characteristic associated with substance use
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su vez es una de las razones que explica las recaidas y
abandono de los procesos terapéuticos.

Una polencial estrategia terapéutica para su tratamiento
es el uso de N acetilcisteina, la cual se ha visto implicada
en la regulacion de los niveles de los neurotransmisores
cisteina y glutamato. Esta revision narrativa busca
esbozar los mecanismos farmacologicos de la N
acetilcisteina y revisar la evidencia actual sobre su
utilidad en el craving por cocaina y tabaco. Para ello,
se realizo una biisqueda estructurada de la literatura
obteniendo 12 articulos entre el periodo 2015-2021,
en su mayoria con limitaciones metodologicas. La
evidencia reciente sostiene que puede existir una
Plausibilidad biologica para el uso de N acetilcisteina
como coadyuvante en el manejo del craving, pero ain es
carente de informacion robusta para su uso difundido o
para generar recomendaciones.

Palabras clave: N-acetilcisteina, Craving, Cocaina,
Tabaco.

INTRODUCCION

El consumo de sustancias psicoactivas legales e ilegales
se asocia a consecuencias negativas en la esfera social,
familiar y personal. Segun el informe mundial de drogas
de 2021 (UNODC), 275 millones de personas en el mundo
consumieron drogas en el iltimo afio y de ellos, 36 millones
desarrollaron trastornos por consumo de sustancias (1).

Dentro de las sustancias legales el tabaco es la causa de
8 millones de muertes prevenibles a nivel mundial (2).
En Colombia, los productos derivados del tabaco son la
segunda sustancia de mayor consumo en nuestro medio y
32.088 personas mueren anualmente como consecuencia
del consumo de cigarrillo y las enfermedades relacionadas.
En consecuencia, su consumo genera costos directos al
sistema de salud de 4.5 billones de pesos anuales (3).

Para el afio 2019 se reporta que 20 millones de personas fueron
usuarias de cocaina lo que corresponde al 0.4% de 1a poblacion
mundial. En el 2018, la cocaina se encontré como la sustancia
mds reportada en personas que ingresaban a rehabilitacion
por consumo drogas (4). En Europa, el consumo de cocaina
se havisto implicado en el 22% de las consultas por toxicidad
aguda en los servicios de urgencias (5,0).

En Colombia, la encuesta nacional de consumo de
sustancias psicoactivas (ENCSPA), reporto que dentro de las

disorders, which in turn is one of the reasons that explain
relapses and abandonment of therapeutic processes.

A potential therapeutic strategy for its treatment is the

use of N-acetylcysteine, which has been implicated in

the regulation of the levels of the neurotransmitter’s

cysteine and glutamate. This narrative review was
aimed to outline the pharmacological mechanisms of
N-acetylcysteine and review the current evidence on its
usefulness in cocaine and tobacco craving. A structured

search of the literature was carried out, obtaining 12

articles between the period 2015-2021, most of them with

methodological limitations. Recent evidence maintains

that there may be biological plausibility for the use of
N-acetylcysteine as an adjuvant in the management of
craving, but there is still a lack of robust information for

its widespread use or to generate recommendations.

Key words: N-acetylcysteine, Craving, Cocaine, Tobacco.

sustancias legales la mds comun fue el alcohol, seguida por
el cigarrillo. Dentro de las sustancias ilegales la mas comiin
fue 1a marihuana, seguida por la cocaina (7).

Los costos del consumo de sustancias psicoactivas (SPA) son
directos e indirectos. Dentro de los directos estdn todos los
asociados a la atencion del trastorno por uso de sustancias;
dentro de los indirectos se agrupan todas las enfermedades
y riesgos asociados al consumo, dentro de las cuales merece
citarse la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), el cancer de pulmon y las enfermedades cardio
cerebro vasculares (8-10).

Dentro del arsenal terapéutico para el abordaje de los
trastornos por uso de sustancias, se encuentran algunas
opciones disponibles (11); por ejemplo, para la exposicion
al tabaco se cuenta con la terapia de reemplazo de Nicotina,
Vareniclina y Bupropion (12). Sin embargo, para el
trastorno por uso de cocaina no existen medicamentos
aprobados por la Food Drug Administration (FDA) (11).
Con esto en mente, la presente revision narrativa tiene
como objetivo esbozar los mecanismos por los cuales 1a N
acetilcisteina puede ser de utilidad como coadyuvante en
el craving por consumo de cocaina y tabaco, entendiendo
el craving como el deseo incontrolable que experimenta un
consumidor de volver a exponerse a una sustancia.
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TRASTORNOS POR CONSUMO
DE SUSTANCIAS

La clasificacion de los trastornos por consumo o uso
de sustancias (TUS) segin el DSM-V incluyen 10 clases
de drogas, entre ellas: alcohol, cannabis, alucinégenos,
cafeina, inhalantes, opioides, tabaco, sedantes, hipnoticos
o ansioliticos, estimulantes (incluye anfetaminas, cocaina y
otros estimulantes) y otras sustancias (13).

Los TUS son condiciones cronicas que tienen como
caracteristicas la compulsion en la bisqueda de la sustancia,
pérdida del control y un estado emocional negativo.
Adicionalmente, en los trastornos graves, aparece el fenomeno
de laabstinencia que se caracteriza por un conjunto de signos
y sintomas negativos ante la falta de sustancia. Uno de estos
sintomas es el craving o deseo de consumo (14).

El tratamiento y manejo apropiado del craving (usando
estrategias farmacologicas y no farmacologicas) es
fundamental en el abordaje del paciente con TUS debido a
que este explica en gran parte los abandonos terapéuticos y
las recaidas. Enlos trastornos neurobioldgicos relacionados
a la adiccion, uno de los mecanismos comunes es el
aumento de los niveles de dopamina, por lo cual diversos
psicofirmacos han sido utilizados para regularlos (como
antidepresivos y antipsicoticos -con respuestas variables-).
En los tltimos aios, se ha planteado una posible utilidad de
la N acetilcisteina en el manejo del craving, argumentando
que esta molécula tiene l1a capacidad de regular los niveles
de dopamina y glutamato (15,16).

Para abordar esta revision narrativa, se realizo una
busqueda de articulos en inglés y espariol en las bases
de datos Pubmed, Lilacs, Science Direct, Scopus, Google
Scholar, entre 2015 y 2021. Se incluyeron revisiones
sistemdticas, metaandlisis, ensayos clinicos, ensayos
controlados aleatorizados. Con los términos cocaine
use disorder AND n-acetylcysteine ANDcraving, Tobacco
AND n-acetylcysteine AND craving, n-acetylcysteine AND
craving, cocaine craving AND n-acetylcysteine, tobacco
use disorders AND n-acetylcysteine, n-acetylcysteine and
craving, se obtuvieron 11 articulos para la sintesis.

NEUROBIOLOGIA DE LA ADICCION

Elcircuito de recompensa en la adicion estd conformado por
el drea tegmental ventral, el nicleo accumbens, la corteza
frontal medial y el hipocampo; todas estas estructuras son

afectadas por el consumo de drogas y explican a su vez los
fenémenos de refuerzo positivo y negativo (17-19).

Las neuronas dopaminérgicas forman un sistema originado
enla parte compacta de la sustancia nigra, el drea tegmental
ventral y el hipotdlamo. Las neuronas del drea tegmental
ventral envian sus axones al nicleo accumbens, al estriado
y ala corteza frontal. A su vez, el niicleo accumbens, fuera
de recibir conexiones dopaminérgicas, también recibe
conexiones glutamatérgicas de la corteza prefrontal la
amigdala y el hipocampo, hecho que se ha correlacionado
con el refuerzo positivo en los estados de abstinencia. La
disfuncion dopaminérgica explica -en parte- el craving
a las sustancias, al cual se asocia un estado de dnimo
generalmente negativo (20-22).

Con respecto a la neurobiologia especifica de la adiccion
a la nicotina, una vez la nicotina se une a un subtipo de
receptor nicotinico conocido como el receptor a4f32 del
drea ventral tegmental, desde alli salen aferencias hacia
el nicleo accumbens, estimulando las liberaciones de
dopamina (23). En relacion con cocaina, este alcaloide
inhibe los transportadores de dopamina, aumentando su
disponibilidad en la hendidura sindptica lo que se traduce
en los efectos simpaticomiméticos caracteristicos del
consumo agudo y de refuerzo positivo (23-25).

FARMACOLOGIA DE LA
N-ACETILCISTEINA (NAC)

La NAC es un medicamento frecuentemente conocido por su
uso como antidoto en la intoxicacion por acetaminofén. A través
del tiempo, se ha empleado en diferentes indicaciones que
resaltan algunas enfermedades psiquidtricas. Con respecto
a las caracteristicas farmacoldgicas, esta molécula tiene una
rdpida absorcion por via oral y una biodisponibilidad del 10-
30%. Presenta un metabolismo de primer paso y un pico de
concentracion maxima de 1.4 horas. Tiene un volumen de
distribucion de 0.5 L/kg, suunion a proteinas es del 83% y se
metaboliza en compuestos como cisteina, glutation y cistina.
Su eliminacion es renal y los principales efectos adversos
documentados son gastrointestinales como nauseas, vomito,
flatos, diarrea, reflujo, e hipersensibilidad, los cuales estin
reportados de manera infrecuente (26,27).

UTILIDAD POTENCIAL DE LA NAC

Uno de los aspectos clave para entender la utilidad de la
N acetilcisteina en el trastorno por uso de sustancias es
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comprender que el consumo continuo de una sustancia lleva
aun estado proinflamatorio, explicado por un aumento de
radicales libres, generando peroxidacion lipidica. LaNAC esuna
molécula formada por grupos tioles (R-SH) que incrementan las
concentraciones de cisteina y neutralizan los radicales libres
producidos por el consumo crénico de sustancias psicoactivas
(28-30). Cabe resaltar que los aminodcidos cistina, glicina y
glutamato son los principales antioxidantes celulares, que
neutralizan los radicales libres producidos por el consumo
cronico de sustancias psicoactivas (causante de estrés oxidativo
mediado por dopamina (28-30).

De los alcaloides nicotina y cocaina, es importante
resaltar que el aumento de dopamina que inducen lleva a
la estimulacion de los sistemas de recompensa cerebral,
incrementan los niveles de radicales libres generando
iones superoxido y peroxido de hidrogeno, e incrementan
los niveles de estrés oxidativo cerebral (30).

Kalivas en 2009, expuso la hipétesis del desbalance del
glutamato en las adicciones. El glutamato es el principal
neurotransmisor excitatorio en el sistema nervioso central
y se encuentra empaquetado en vesiculas en la terminal
presindptica por uno de los transportadores de glutamato
(VGIuT 1-3) (32), su regulacion se da a través del sistema
intercambiador cistina-glutamato (31,32). En el cerebro
de la persona con trastorno por uso de sustancias hay una
alteracion en los transportadores de GLT-1 (33,34). La NAC
ademds de aumentar los niveles de glutation, aumenta la
expresion de transportadores GLT-1 al ser una fuente de
cistina que puede promover el intercambio de glutamato a
en células gliales (34,35).

Al disminuir la liberacion excesiva de glutamato se
impide la estimulacion de los receptores implicados en
conductas de busqueda, restableciendo la homeostasis
de neurotransmisor en el sistema nervioso, lo que se
traduce en disminucion del craving (36). En cuanto al uso
de NAC en otras adicciones, se tienen algunos estudios en
cannabis y metanfetaminas con resultados variables y poco
reproducibles (37-39).

NAC Y COCAINA.

En esta revision hemos encontrado tres revisiones
sistemadticas y dos ensayos clinicos controlados publicados
entre los anos 2015y 2020. Estos estudios han considerado
dosis variables de NAC entre 1200 mgy 3600 mg y tamanios
de muestras entre 12 y 111 participantes. La primera
revision sistemdtica, Deepmala et al. en 2015, evalud

estudios de NAC como tratamiento para el craving para
diferentes sustancias (como cannabis, cocaina y tabaco)
(40). Con respecto a cocaina, esta revision sistematica
incluy6 4 estudios primarios; en general, estudios muy
pequerios (entre 6 y 111 pacientes) que consideraban
pacientes a los cuales se les administro dosis entre 1200
mg y 2400 mg de NAC en un tiempo entre 16 dias y 8
semanas. Los estudios fueron dificiles de comparar porque
en algunos la evaluacion del craving fue a través del
autoreporte, mientras en otros se utilizaron diferentes
escalas como la CSSA (Cocaine Selective Severity
Assessment), BSCS (Brief Substance Craving Scale) o
CCQ-Brief (Cocaine Craving Questionnaire-Brief). Uno de
los estudios primarios reporto como desenlace los niveles
de metabolitos de cocaina.

Los autores de esta revision sistemdtica expresaron como
limitante la gran heterogeneidad de los estudios primarios
por lo cual no se hizo una sintesis cuantitativa. El estudio de
mayor tamano de muestra no mostro cambios relevantes en
los desenlaces la inclusion de otras sustancias y patologias
psiquidtricas dificulto la comparacion de estudios.
Adicionalmente, en la revision no describen la evaluacion
de riesgo de sesgo los diferentes dominios de los estudios
primarios (40).

Enel 2017, Dualibi et al., realizaron una revision sistemadtica
que evaluo la utilidad de la NAC en el craving por cocaina
y tabaco (41). En ella incluyeron tres estudios primarios
para cocaina y tres estudios para nicotina. Las dosis de
NAC para los estudios de cocaina fueron entre 1200 y 2400
mg vy la dosis para nicotina fue de 2400 mg; el periodo de
intervencion en los estudios de cocaina fue entre 3 a 56
dias y el de los estudios de nicotina fue entre 4 y 28 dias.
Paralavaloracion de los desenlaces, los estudios de cocaina
utilizaron diferentes escalas (CSS y BSCS). Sus autores
encontraron resultados contradictorios en los ensayos
clinicos; algunos presentaron resultados positivos con
respecto a la disminucion del craving, pero se encuentran
limitantes como diferentes esquemas de administracion, el
tiempo de seguimiento, las diferentes escalas de medicion.
Nuevamente, los estudios eras muy heterogéneos. Es
importante resaltar que los estudios reportaron una baja
frecuencia de eventos adversos siendo los mds comunes los
gastrointestinales (41).

Nocito Echavarria et al. realizo en el 2017 una revision
sistematica donde analizo 21 estudios de los cuales seis
eran ensayos clinicos en humanos y 15 eran estudios
animales (42). Los estudios en animales mostraron
la utilidad de la NAC para regular la homeostasis del
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glutamato, restaurando la funcion del intercambiador
cistina glutamato. Esta revision, al igual que las anteriores,
reporto resultados contradictorios (42).

Dentro de los ensayos clinicos mds recientes estd el
de Shulte (2019) que busco evaluar el efecto de la NAC
sobre el control cognitivo (que se pierde en las personas
consumidoras pues prima el fuerte deseo de consumo
sobre la reflexion del autocontrol de este). La intervencion
estudiada fue un tratamiento conjunto de medicacion y
entrenamiento de la memoria de trabajo en 38 personas.
Sus autores no encontraron un efecto positivo asociado
al uso de la NAC pero una de sus las limitaciones fue el
limitado tamanio del estudio (43).

Finalmente, Woodcock (2020) realiz6 un seguimiento
a 12 pacientes con resonancia magnética. En su estudio
documentan que la exposicion a NAC disminuia los niveles
de glutamato en el giro cingulado anterior luego de
suministrar 3600 mg durante una semana (44).

EVIDENCIA DE LA NAC EN EL MANEJO
DEL CRAVING A TABACO

En la revision sistemdtica de Deepmala (2015) se encontrd
un solo estudio relacionado que mostro que el uso de NAC
en el trastorno por uso de nicotina se asociaba disminucion
en el nimero de cigarrillos consumidos. La gran limitante
de esta revision es que no se evalu6 con detalle la calidad ni
el riesgo de sesgo de cada estudio primario (40). En 2015,
Prado et al. condujo un estudio doble ciego aleatorizado
donde se evalué por 12 semanas a 34 personas, 17 con
3000 mg de NAC y las restantes con placebo. Ambos grupos
recibieron ademds psicoterapia. En este estudio se encontro
que la NAC contribuia a disminuir el nimero de cigarrillos
utilizados, impactando en mediciones como el nivel de
monoxido de carbono exhalado (45).

Froeglier et al. en 2015, utilizo también resonancia magnética
enun grupo de 16 personas abstinentes a nicotina. El estudio
reporto que en las personas tratadas con NAC (2400 mg por 3.5
dias), las imdgenes mostraban cambios en niicleo accumbens
y corteza prefrontal medial izquierda que son estructuras
asociadas al circuito de recompensa (46).

Machado et al. en el 2020 realiz6 un ensayo controlado
aleatorizado de 12 semanas en 39 personas fumadoras
que estaban en tratamiento conjunto con psicoterapia y
bupropion. No se documentaron cambios significativos en
el craving, pero si una mejora en el abandono del hdbito

de fumar con una reduccién significativa en los niveles
de nicotina (47). Estos resultados son consistentes con lo
encontrado previamente por Shulte (2017) quien en un
ensayo clinico con 45 personas que buscaban dejar de
fumar y sometidos a una dosis de NAC de 2400 mg por 14
dias, encontré una disminucion del nimero de cigarrillos
fumados y disminucion en los niveles de nicotina al igual
que disminucion del deseo de consumo (48). A pesar de
los hallazgos comentados y la plausibilidad bioldgica, en
la literatura persisten estudios con alto riesgo de sesgo y
limitaciones como muestras limitadas, tiempos cortos de
evaluacion y uso de diferentes escalas de medicion de los
desenlaces (49,50)

Finalmente, el estudio mas reciente fue el de 2021 de
McClure et al., el cual no encontrd utilidad de la dosis
de 2400 mg. Sus autores resaltan que este estudio fue
desarrollado con una dosis inferior a otros estudios y un
seguimiento mds prolongado (51).

CONCLUSIONES

Las opciones de manejo farmacologico para algunos
TUS es muy limitada como en el caso de la cocaina. Esta
revision narrativa pretende recopilar algunos aspectos
planteados en la literatura sobre la utilidad de la NAC
encontrando falencias en la evidencia actual, estudios
clinicos con tamanos pequefios y seguimientos cortos.
De la misma forma, hay falencias en las mediciones de
los desenlaces. La evidencia reciente sostiene que puede
existir una plausibilidad biolégica para el uso de NAC como
coadyuvante en el manejo del craving, pero aun carece de
informacion robusta para su uso difundido o para generar
recomendaciones.
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