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RESUMEN

Introduccién: La N-acetilcisteina constituye el derivado N-acetilado del aminoacido
cisteina. Es ampliamente conocida por sus aplicaciones terapéuticas como mucolitico
y como antidoto en la sobredosis por paracetamol. En relacion a su efecto mucolitico,
se ha probado su eficacia en la reduccidbn del numero de exacerbaciones en la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica estable. Su capacidad antioxidante como
precursora del glutatién celular ha dado lugar al estudio de la misma en patologias
muy diversas. El objetivo de la presente revisidbn consiste en agrupar la evidencia
existente sobre la eficacia de la N-acetilcisteina en la Nefropatia Inducida por
Contraste, en los trastornos neurodegenerativos y en los trastornos por abuso de

sustancias.

Material y métodos: Se ha realizado una revision sistemética de la literatura
relacionada con el empleo de la N-acetilcisteina en distintos campos de la medicina a

través de la base de datos PubMed.

Resultados: Se ha observado que para la prevencion de la Nefropatia Inducida por
Contraste en sujetos sometidos a angiografia coronaria y Tomografia Computarizada,
el empleo de N-acetilcisteina es beneficioso, sobre todo en pacientes con disfuncién
renal y aquellos que reciben altas dosis de agente de contraste. Por otro lado, se ha
encontrado que los pacientes con Enfermedad de Parkinson tratados con N-
acetilcisteina a lo largo de 3 meses, presentan un aumento del transportador de
dopamina (DAT) lo que puede mejorar la funcién del neurotransmisor. Ademas, existe
una extensa literatura preclinica que destaca el papel del tratamiento con N-
acetilcisteina en la dependencia a sustancias adictivas, que en humanos se ha

relacionado con una reduccioén de la actividad del glutamato en la corteza cingulada.

Conclusiones: La participacion de la N-acetilcisteina en la sintesis de uno de los
principales antioxidantes celulares, como es el glutation, le confiere unas propiedades
gue estan siendo estudiadas. En este trabajo se han revisado varias de las distintas
aplicaciones que se estan investigando para la N-acetilcisteina. La evidencia indica
gue se recomienda el empleo de la N-acetilcisteina en la prevencion de Nefropatia
Inducida por Contraste en pacientes de riesgo y que la terapia con N-acetilcisteina
podria ser beneficiosa en la Enfermedad del Parkinson y en los trastornos por abuso de

sustancias.

Palabras clave: N-acetilcisteina. Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica.
Nefropatia Inducida por Contraste. Trastornos neurodegenerativos. Trastornos por

abuso de sustancias.



ABSTRACT

Background: N-acetylcysteine constitutes the N-acetylated derivative of the amino
acid cysteine. It is widely known for its therapeutic applications as a mucolytic and as
an antidote in acetaminophen overdose. In relation to its mucolytic effect, its efficacy
has been proved to reduce the number of exacerbations in stable Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. Its antioxidant capacity as precursor of cellular glutathione has led
to its study in a wide variety of pathologies. The aim of this review is to group existing
evidence on the efficacy of N-acetylcysteine in Contrast-Induced Nephropathy,

neurodegenerative disorders and substance use disorders.

Material and methods: A systematic review of the literature related to the use of N-
acetylcysteine has been carried out in different fields of medicine through the PubMed

database.

Results: For the prevention of Contrast-Induced Nephropathy in subjects undergoing
coronary angiography and computed tomography, the use of N-acetylcysteine has
been shown to be beneficial, especially in patients with renal dysfunction and those
receiving high dose contrast. On the other hand, patients with Parkinson's disease
treated with N-acetylcysteine over 3 months have been found to have an increase in
the dopamine transporter (DAT) which would improve neurotransmitter function. In
addition, there is extensive preclinical literature that highlights the role of N-
acetylcysteine treatment in dependence on addictive substances, which, in humans,

has been linked to a reduction of glutamate activity in the cingulate cortex.

Conclusions: The participation of N-acetylcysteine in the synthesis of one of the main
cellular antioxidants, such as Glutathione, confers properties that are being studied. In
this work several of the different applications that are being investigated for N-
acetylcysteine have been reviewed. Researches indicate that the use of N-
acetylcysteine in the prevention of contrast-induced nephropathy in at-risk patients is
recommended and that N-acetylcysteine therapy may be beneficial in Parkinson's

disease and substance abuse disorders.

Keywords: N-acetylcysteine. Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Contrast-

Induced Nephropathy. Neurodegenerative disorders. Substance abuse disorders.
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1. INTRODUCCION

La N-acetilcisteina (NAC) (CsHsNOsS) constituye el derivado N-acetilado del aminoacido

cisteina (llustracionl).

Se trata de una molécula sdlida a
temperatura ambiente de color blanco
cristalino y olor levemente acético.
Presenta un punto de fusién de
109,5°C, un pH de 2-2,75 y es soluble OH

en agua, alcohol y algunos acetatos (1) llustracién 1. Molécula de N-acetilcisteina

En relacibn a su farmacocinética, se administra principalmente por via oral o
parenteral. Tras la administracion oral de una dosis de 200-600 mg, se absorbe
rapidamente alcanzandose una concentracion plasmética maxima de 0,35-4 mg/ml a
la hora. Su biodisponibilidad es baja (4-10%) debido a un intenso metabolismo
intestinal y de primer paso hepético. Una vez en plasma, circula tanto de forma libre
como unida a proteinas (50%) mediante puentes disulfuro labiles o enlaces covalentes
peptidicos. Presenta una gran difusién por los liquidos extracelulares, localizandose
fundamentalmente en la secrecién bronquial. Tiene un volumen de distribuciéon de
0,33-0,47 l/kg. Tras metabolizarse en higado (70%), donde se desacetila formando
cisteina, es excretado por orina en forma libre (30%) o de metabolitos. Su semivida de
eliminaciéon es de 6,25 horas por via oral o 5,58 horas (nifios 11 horas) por via
intravenosa. Esta semivida de eliminacion se encuentra aumentada un 80% en

pacientes con insuficiencia hepatica severa o con cirrosis biliar primaria o secundaria

).

La N-acetilcisteina se conoce por sus dos principales aplicaciones terapéuticas. Por un
lado, es comunmente utilizado como mucolitico en el tratamiento del resfriado comun y
la gripe, asi como coadyuvante en otros procesos respiratorios que cursan con
secrecibn mucosa excesiva 0 espesa, tales como bronquitis aguda y crénica,
enfisema, atelectasia, complicaciones pulmonares de la fibrosis quistica y otras

patologias relacionadas (2).

Acerca de este mecanismo de accién mucolitico, se cree que los grupos sulfhidrilo
libres de la N-acetilcisteina reaccionan sobre los puentes disulfuro existentes en las
secreciones bronquiales. Esto ocasiona la desagregacion de las fibrillas de

mucoproteinas, lo que se traduce finalmente en una disminucion de la viscosidad del

1


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#collection%3Dcompounds%26query_type%3Dmf%26query%3DC5H9NO3S%26sort%3Dmw%26sort_dir%3Dasc

moco. Esta accion aumenta con el aumento del pH, siendo maxima a un pH de 7-9.
Asi mismo, la N-acetilcisteina presenta un caracter reductor a través de su grupo tiol
(-SH) que ejerce una actividad citoprotectora en el aparato respiratorio, actuando
frente a la accion lesiva del estrés oxidativo por radicales libres como el perdxido de

hidrégeno, el anién hidroxilo y el acido hipocloroso (3).

A esto se le suma su funciéon en la o _sh
1y ~® NAC

OH

sintesis del principal antioxidante
celular, el glutation (llustracion 2),
normalizando sus niveles cuando se
reducen por una agresion oxidante SH
continuada sobre el aparato respiratorio o i
(3). Esto lo hace aumentando la | [ |
cantidad de L-cisteina que constituye el Y Glu

precursor del mismo. 0 0 s o

Glutathione (GSH)

llustracién 2: Formacién de glutatién a partir de la
NAC. NAC: N-acetilcisteina. Glu: glutamato. Gly:
glicina. Cys: cisteina.
Por otro lado, su empleo como antidoto en la sobredosis por paracetamol constituye la
segunda aplicacion terapéutica de la molécula. La hepatotoxicidad del acetaminofeno
se piensa que es debida a una deplecién del glutation hepético, y, como se acaba de

comentar, la N-acetilcisteina es capaz de restaurar dicha concentracion.

El glutation se requiere para inactivar un metabolito intermedio de paracetamol (N-
acetil-p-benzoquinoneimina o NAPQI) que se cree que es hepatotoxico. En los casos
de sobredosis se forman cantidades excesivas de este metabolito a través de la via
citocromo P4502E1, debido a que las vias metabdlicas primarias (glucurénido y
conjugacion de sulfato) se saturan (llustracion 3). La acetilcisteina actia, por una
parte, aumentando los niveles de glutation (que conjuga al metabolito formando
cisteina y conjugados de acido mercapturico no toxicos) y, por otro lado, la evidencia
experimental sugiere que proporciona grupos sulfhidrilo conjugando directamente al N-

acetil-p-benzoquinoneimina (3,4).
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llustracién 3: Metabolismo en la sobredosis por acetaminofeno.

1.1. N-ACETILCISTEINA Y EPOC

Como se ha comentado, una de las aplicaciones conocidas de la N-acetilcisteina seria
en los procesos respiratorios que cursan con secrecidbn mucosa excesiva. No obstante,
dada la importancia creciente de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(EPOC), se han llevado a cabo numerosos estudios con el fin de evaluar el efecto de
la N-acetilcisteina en el curso de dicha enfermedad y, la evidencia disponible ha

mostrado resultados contradictorios.

Un meta-analisis (5) y una revision sistematica (6) del afio 2000, sugirieron que una
terapia prolongada con N-acetilcisteina oral previene exacerbaciones agudas en la
bronquitis cronica. Sin embargo, ninguno de ellos consideré la Enfermedad Pulmonar

Obstructiva Cronica como una entidad especifica.

En 2005 se disefié el estudio BRONCUS: “The Bronchitis Randomized on NAC Cost-
Utility Study”, con un modelo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, con el fin de evaluar el efecto del N-acetilcisteina sobre el VEF1 (Volumen
Espiratorio Forzado en el primer segundo), la tasa de exacerbacion y la calidad de vida
de pacientes con EPOC moderada-grave, calculando también el coste-utilidad del
tratamiento. Se reclutaron 526 pacientes de 63+8 afios con EPOC moderada-severa
de 10 paises europeos, y se les siguio durante 3 afios. Los resultados mostraron que
el tratamiento con N-acetilcisteina es ineficaz en la prevencion del deterioro de la

funcién pulmonar y las exacerbaciones en pacientes con EPOC (7).



En 2014 se publico el estudio PANTHEON, un estudio prospectivo, aleatorizado, doble
ciego controlado con placebo, sobre la eficacia y seguridad de la N-acetilcisteina a
dosis alta en exacerbaciones de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. La
muestra del estudio la constituian pacientes de 40-80 afios con EPOC moderada-
grave de 34 hospitales en China. Los resultados mostraron que el uso a largo plazo de
600 mg de N-acetilcisteina dos veces al dia puede prevenir las exacerbaciones,
especialmente en EPOC moderada-grave (8). El presente estudio utilizd una dosis
mas alta (1200 mg al dia) de N-acetilcisteina, el doble de la dosis diaria utilizada en
BRONCUS.

En oposicién al estudio PANTHEON, un estudio posterior de ese mismo afio (9) sefal6é
gue todas las conclusiones positivas sobre la N-acetilcisteina en la EPOC provenian
de estudios con un numero relativamente pequefio de pacientes, o se realizaban en

China, donde la muestra puede no ser representativa de la poblacion en general.

Con el fin de clarificar estos resultados contradictorios, se llevd a cabo un metanalisis
en el 2015 (10) con el objetivo de comprobar si el tratamiento con N-acetilcisteina es
eficaz para prevenir las exacerbaciones de bronquitis crénica o EPOC, y evaluar
también si existe una diferencia sustancial entre las respuestas inducidas por dosis
bajas (<600 mg/dia) y altas (> 600 mg/dia) de N-acetilcisteina. Para ello, tomé como
muestra 13 estudios (1976-2015), con un total de 4.155 pacientes diagnosticados de
bronquitis crénica/EPOC, de los cuales 1.933 habian sido tratados con
N-acetilcisteina y 2.222 eran placebo o controles. (7, 8, 11-21). A parte, se realiz6 un
analisis de subgrupos exclusivamente en los ensayos clinicos aleatorizados en los
gue habia criterios de inclusiébn de diagndstico de EPOC basados en pruebas de
funcién pulmonar de acuerdo con las directrices de la American Thoracic Society
(ATS)/ European Respiratory Society (ERS) y la Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD).

Observamos que dosis bajas de N-acetilcisteina eran capaces de reducir el riesgo de
exacerbaciones, aunque este efecto protector fue mas evidente en pacientes sin
diagndstico espirométrico de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica. Sin embargo,
el empleo de N-acetilcisteina a dosis altas dio lugar a una reduccion significativa del
namero de exacerbaciones no s6lo en pacientes con bronquitis crénica, sino también

en aquellos con diagndstico validado de EPOC. (Tabla 1)



TRATAMIENTO CON NAC RESULTADOS ESTADISTICOS

NAC dosis bajas (10 estudios: tratados | RR:0,76, IC del 95%: 0,65-0,89, p<0,01
n= 1298; placebo n= 1614).

NAC dosis bajas en subgrupo directrices | RR:0,90, IC del 95%: 0,84-0,96, p<0,01
ATS/ERS o GOLD (5 estudios: tratados
n= 444; placebo n=433).

NAC dosis altas (4 estudios: tratados | RR:0,65, IC del 95%: 0,49-0,88, p=0,03
n=635; placebo = 1362).

NAC dosis altas en subgrupo directrices | RR: 0,75, IC del 95% 0,68-0,82; p=0,04
ATS/ERS o GOLD (2 estudios: tratados
n= 534, placebo = 538).

Tabla 1. Resultados obtenidos del tratamiento con NAC a dosis bajas y altas, incluidos los subgrupos con
diagnostico de EPOC basado en las directrices ATS/ERS o GOLD. NAC: N-acetilcisteina. RR: riesgo relativo.
IC: intervalo de confianza. ATS: American Thoracic Society. ERS: European Respiratory Society. GOLD: Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

Por otro lado, se demostré que la administracién de N-acetilcisteina en dosis altas se
caracteriza por una relacion riesgo-beneficio favorable y que el riesgo de eventos
adversos no es dependiente de la dosis.

Por tanto, podemos afirmar que si un paciente sufre de Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica con una confirmacion objetiva de la obstruccion de las vias
respiratorias, se deberia administrar N-acetilcisteina a una dosis de >1200 mg/dia
para prevenir las exacerbaciones, mientras que si un paciente sufre de bronquitis
crénica sin diagndéstico espirométrico de EPOC, un tratamiento regular con 600 mg/dia

parece ser suficiente (10).

Dado que existe actualmente una tendencia a personalizar la terapia para pacientes
con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, es importante definir la categoria de
pacientes que realmente se beneficiarian de un tratamiento prolongado con N-
acetilcisteina. Miravitlles et al. (22) han propuesto cuatro fenotipos: enfisema,
bronquitis crénica, exacerbadores y fenotipo mixto asma-EPOC. Un estudio de 2014
(HIACE) de un afio de duracion basado en el tratamiento con dosis altas de N-
acetilcisteina en pacientes con EPOC estable (23), sugiri6 que la dosis alta de N-
acetilcisteina es principalmente eficaz en el fenotipo exacerbador frecuente.
Coincidiendo con esto, la ultima guia del Colegio Americano de Médicos del térax y de
la Sociedad Torécica Canadiense para la prevencion de las exacerbaciones agudas de
EPOC (24) recomiendan el tratamiento con N-acetilcisteina en aquellos pacientes con

EPOC moderada-severa que son exacerbadores frecuentes.



Todos estos datos se reflejan en la Guia GOLD 2017 (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease) (25), la cual ha introducido el tratamiento con N-
acetilcisteina en la terapia de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica estable, para

reducir el riesgo de exacerbaciones en poblaciones seleccionadas (llustracion 4).

Table 3.5. Anti-inflammatory therapy in stable COPD
Inhaled corticosteroids
An ICS combined with a LABA is more effective than the individual components in improving lung function and health status
and reducing exacerbations in patients with exacerbations and moderate to very severe COPD (Evidence A).
Regular treatment with ICS increases the risk of pneumonia especially in those with severe disease (Evidence A).
Triple inhaled therapy of ICS/LAMA/LABA improves lung function, symptoms and health status (Evidence A) and reduces
exacerbations (Evidence B) compared to ICS/LABA or LAMA monotherapy.
)Oral glucocorticoids
|* Long-term use of oral glucocorticoids has numerous side effects (Evidence A) with no evidence of benefits (Evidence C).
|PDE4 inhibitors

| * In patients with chronic bronchitis, severe to very severe COPD and a history of exacerbations:
A PDE4 inhibitor improves lung function and reduces moderate and severe exacerbations (Evidence A).
A PDE4 inhibitor improves lung function and decreases exacerbations in patients who are on fixed-dose LABA/ICS combi-
‘ nations (Evidence A).
Antibiotics
[* Long-term azithromycin and erythromycin therapy reduces exacerbations over one year (Evidence A).
‘ Treatment with azithromycin is associated with an increased incidence of bacterial resistance (Evidence A) and hearing test
impairments (Evidence B).
) Mucolyhcs/antmmdants

|0ther anti-inflammatory agents
Simvastatin does not prevent exacerbations in COPD patients at increased risk of exacerbations and without indications for
statin therapy (Evidence A). However, observational studies suggest that statins may have positive effects on some outcomes
in patients with COPD who receive them for cardiovascular and metabolic indications (Evidence C).
Leukotriene modifiers have not been tested adequately in COPD patients.

llustracién 4: tabla extraida de la Guia GOLD 2017. Tratamiento anti-inflamatorio para la terapia en la EPOC
estable. GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. EPOC: Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.

Del mismo modo que ha surgido esta nueva recomendacion del uso de la N-
acetilcisteina en los pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica estable,
numerosos estudios se han llevado a cabo o estan todavia en proceso con el fin de
evaluar el efecto de la molécula en la terapia de distintas patologias: desde su empleo
para evitar la nefropatia inducida por contraste hasta su papel en las distintas
enfermedades neurodegenerativas. Este amplio abanico de posibilidades terapéuticas
parece derivar de las distintas propiedades antioxidantes y antiinflamatorias que
presenta la molécula. El objetivo de la presente revision consiste en agrupar la
evidencia existente hasta la fecha sobre el posible nuevo uso de la N-acetilcisteina en

estas patologias.



2. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision sistematica de la literatura cientifica sobre las posibles
aplicaciones de la molécula N-acetilcisteina en distintos campos de la medicina. La
busqueda de informacion se ha llevado a cabo en la base de datos PubMed, con una
restriccion de fecha del 2000 al presente, en inglés. No se hicieron restricciones
respecto al tipo de estudio, incluyéndose también estudios preclinicos en animales. La
informacion ha sido extraida de los Abstracts y de los articulos completos de acceso
gratuito. Ademas, han sido consultados distintas paginas web cientificas para la
busqueda de las propiedades fisico/quimicas y farmacolégicas de la molécula, asi
como guias clinicas en version electronica que proporcionaban informacion de las
recomendaciones actuales.

PALABRAS INTRODUCIDAS EN EL BUSCADOR ARTICULOS
ENCONTRADOS

(ACETYLCYSTEINE) AND CHRONIC OBSTRUCTIVE 156

PULMONARY DISEASE

(ACETYLCYSTEINE) AND CONTRAST-INDUCED 327

NEPHROPATHY

(ACETYLCYSTEINE) AND NEUROLOGICAL DISORDERS) 789

(ACETYLCYSTEINE) AND SUBSTANCE USE DISORDERS) 383




3. RESULTADOS

3.1 N-ACETILCISTEINA Y NEFROPATIA INDUCIDA POR CONTRASTE

La nefropatia por contraste, tras la hipotension y la cirugia, se ha convertido en la
tercera causa mas comun de lesién renal aguda adquirida en el hospital, con una
incidencia que oscila entre 2% (en poblaciones de bajo riesgo) y 50% (en poblaciones
de alto riesgo) (26-29). Esta nefropatia se define como un aumento de la creatinina
sérica de 0,5 mg/dl o un aumento del 25% con respecto al valor basal 48 horas
después de la administracion de medios de contraste yodados. Este aumento de la
creatinina sérica suele ser transitorio, con picos que ocurren dentro de los tres dias
después de la administracion de contraste y un retorno a la linea de base dentro de los

diez dias después de la administracién (27).

Se han identificado poblaciones de alto riesgo de Nefropatia Inducida por Contraste
entre las que incluyen la disfuncion renal preexistente, la nefropatia diabética, la
insuficiencia cardiaca congestiva, la disminucion del volumen arterial efectivo, la
administracion de dosis altas de contraste y la administracion concomitante de

farmacos potencialmente nefrotoxicos, entre otros (28-30).

La fisiopatologia de la Nefropatia Inducida por Contraste no ha sido totalmente
explicada, pero existen tres mecanismos propuestos: alteracién de la hemodinamica
renal, citotoxicidad directa y creacion de especies de oxigeno reactivo (27-29, 31). En
relacion a la hemodinamica, los medios de contraste pueden causar un aumento de la
osmolaridad que origina una vasoconstriccion de las arteriolas aferentes y una
vasodilatacion de las arteriolas eferentes ocasionando isquemia medular. El segundo
mecanismo de este dafio renal se relaciona con la toxicidad directa del medio de
contraste sobre las células epiteliales tubulares (32, 33). Por udltimo, se habla de un
tercer mecanismo que se corresponde con alteraciones bioquimicas endoégenas que
dan lugar a un aumento de radicales libres de oxigeno y a una disminucion de las

enzimas antioxidantes.

Actualmente, pocas terapias han sido aprobadas para la profilaxis de esta nefropatia.
El protocolo actual indica sélo el uso de hidratacion intravenosa y medios de contraste
de baja osmolaridad. No obstante el beneficio de este enfoque ha resultado limitado.
La N-acetilcisteina constituye la terapia farmacologica mas estudiada debido a su bajo
coste, disponibilidad inmediata, facilidad de administracion (tanto via oral como
intravenosa), efectos cardiacos potencialmente beneficiosos y efectos secundarios

limitados.



El mecanismo de accién a través del cual actta la molécula para prevenir este proceso
no se limita a una Unica via. Por un lado, la N-acetilcisteina produce un incremento de
oxido nitrico sintetasa la cual aumenta los niveles de Oxido nitrico cuyo potente efecto
vasodilatador contribuye a mejorar la hemodindmica renal. Y, por otra parte, la N-
acetilcisteina contiene en su estructura la L-cisteina que sirve como precursor para la
sintesis de glutation reducido, cuya accidn antioxidante elimina los radicales libres

dependientes de oxigeno (34).

El uso beneficioso de la N-acetilcisteina para la prevencion de la Nefropatia Inducida
por Contraste se analiz6 por primera vez en el afio 2000 (31), en un grupo de
pacientes con insuficiencia renal sometidos a tomografia computarizada con contraste.
En ese estudio, el tratamiento con N-acetilcisteina asociada a la hidratacion fue mas
efectivo que el empleo de hidratacién sola. Después de la administracién de contraste,
la incidencia de una elevacion de la creatinina sérica de al menos 0,5 mg/dl fue del 2%
en el grupo tratado con N-acetilcisteina comparada con el 21% en el grupo con
hidratacién Unica (p=0,01).

En el 2002, Diaz-Sandoval et al. (35) encontraron que la N-acetilcisteina tiene efectos
beneficiosos en pacientes sometidos a cateterismo cardiaco. En el 2008, un
metaandlisis que incluyé 41 estudios (n=6.379) demostr6 que el uso de N-
acetilcisteina redujo significativamente el riesgo de Nefropatia Inducida por Contraste
en oposicion al empleo de solucion salina sola (R.R: 0,62; I.C 95%: 0,44-0,88) (36).
Sin embargo, un estudio observacional posterior, que incluyé 90.578 pacientes
sometidos a angiografia coronaria, revel6 que el uso de N-acetilcisteina no tenia
ningun efecto protector sobre el riesgo de Nefropatia Inducida por Contraste (37).
Algunos ensayos clinicos controlados aleatorizados también han demostrado que el
suplemento con N-acetilcisteina no tenia efecto en el riesgo de Nefropatia por
contraste. (38, 39, 40)

El meta-analisis integral més actualizado (41) para analizar la asociacién entre el
empleo de N-acetilcisteina y el riesgo de Nefropatia Inducida por Contraste en
pacientes sometidos a diferentes intervenciones (incluyendo angiografia coronaria,
tomografia computarizada (T.C) y angiografia periférica), se llevd a cabo en el afio
2016. Esta revision incluye un total de 61 articulos publicados entre 1996 y 2016,
obteniendo un total de 11.480 pacientes, de los cuales 5.757 fueron asignados al azar

al grupo de tratamiento con N-acetilcisteina y 5.723 al grupo control.



Para ser incluidos en el andlisis, los ensayos tenian que cumplir los siguientes

criterios:

— Ensayos controlados aleatorios en pacientes adultos sometidos a angiografia
coronaria 0 angiografia periférica o T.C. que evaluaron la eficacia anti-
nefropatia inducida por contraste de la suplementacién con N-acetilcisteina.

— Uso de N-acetilcisteina como monoterapia 0 en combinacién con hidratacion y
un grupo de control que recibié placebo o hidratacion.

— Definicién de Nefropatia Inducida por Contraste como un aumento absoluto de
la creatinina sérica = 0,5 mg/dL (44 mmol/L) o un aumento relativo de 225% del
valor basal después de la administracion de medios de contraste.

— Estudios publicados en inglés.

La intervencibn comun en todos los estudios fue la suplementacion con N-
acetilcisteina a diferentes dosis y via de administracién. La dosis oscilé entre 600 y
16.000 mg. Unos estudios incluyeron pacientes con insuficiencia renal en la linea de
base mientras que otros no. También diferian en la dosis de contraste inyectado (alta
>150 ml vs baja <150 ml), asi como en el tipo de solucién salina utilizada en el grupo
de control (hipoténica o isotonica). Por dltimo, unos ensayos fueron de alta calidad

mientras que otros fueron de baja.

En este metanalisis, hubo 1.653 eventos de Nefropatia Inducida por Contraste entre
los 11.480 pacientes incluidos (14.4%). Su incidencia fue de 12,8% en el grupo de

tratamiento con N-acetilcisteina y 16,0% en el grupo control.

Los resultados evidenciaron que los sujetos sometidos a angiografia coronaria 'y T.C.,
en lugar de angiografia periférica, pueden experimentar el maximo beneficio del
empleo de N-acetilcisteina en la inhibiciébn de la Nefropatia Inducida por Contraste
(Tabla 2). Es probable que los pacientes sometidos a angiografia coronaria tengan
algunas enfermedades basales, como enfermedad coronaria, diabetes o disfuncién
renal, que constituyen factores de riesgo de nefropatia. Sin embargo, so6lo estudios
limitados han analizado el efecto de la ingesta de N-acetilcisteina sobre el riesgo de
nefropatia por contraste en pacientes sometidos a angiografia periférica o T.C. lo que
sugiere que se necesitaran mas ensayos clinicos controlados aleatorizados para llegar

a una conclusién definitiva (41).
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Ri Riesgo
lesgo Nefropatia
Nefropatia ) P Resultados estadisticos
grupo NAC grupo
control
Procedimientos 13,7% 17,2% R.R: 0,74; IC 95%: 0,63-0,87; p=0,0002
coronarios
Angiografia 6,4% 5,8% R.R: 1,00; IC 95%: 0,42-2,40; p=1,00
periférica
Jiomooraiis 7,7% 14,8% R.R: 0,51; IC 95%: 0,29-0,89; p=0,02
computarizada

Tabla 2: Resultados de la incidencia de Nefropatia Inducida por Contraste en pacientes tratados con NAC y en
el grupo control en los distintos procedimientos. NAC: N-acetilcisteina. RR: riesgo relativo. IC: intervalo de
confianza.

El analisis de subgrupos se realiz6 sobre la base de variables predefinidas para
identificar las fuentes de heterogeneidad (dosis de N-acetilcisteina, via de
administracion, funcion renal basal, dosificaciébn de agente de contraste, definicién de
Nefropatia Inducida por Contraste y puntuacion de Jadad). Los resultados
evidenciaron que el aporte de N-acetilcisteina fue mas beneficioso en pacientes con
disfuncién renal y en los que recibian altas dosis de agente de contraste. Por otra
parte, también se ajust6 el tipo de liquido utilizado en el grupo de control (isotdnica
versus hipoténica) y se observo que el empleo de N-acetilcisteina tiene un efecto
suficiente sobre la inhibiciéon del riesgo de Nefropatia en ambos grupos. Sin embargo,
al analizar la asociacion entre la ingesta de N-acetilcisteina y el riesgo de Nefropatia
Inducida por Contraste en pacientes con diabetes, se obtuvieron resultados que no
fueron significativos. (Tabla 3) (41).

Subgrupos Resultados estadisticos
R.R: 0,75; I.C 95%: 0,63-0,90; p=0,002
R.R: 0,48; I.C 95%: 0,27-0,86; p=0,01
R.R: 0,75; IC 95%: 0,63-0,89; p=0,001
R.R: 0,63; IC 95%: 0,46-0,86; p=0,003
R.R: 0,91; IC 95%: 0,75-1,10, p=0,32

Tabla 3: resultados principales del andlisis por subgrupos. RR: riesgo relativo. IC: intervalo de confianza.

A parte, fueron examinadas otras medidas secundarias: niveles de creatinina,
nefropatia que requiere dialisis, y mortalidad. En esta revision, se demostré6 que el
aporte de N-acetilcisteina esta asociado con una disminucion significativa en el nivel
de creatinina sanguinea. Sin embargo, no se asocid con la reduccién de la mortalidad

o del numero de nefropatias que requirieron dialisis (41) (Tabla 4)
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Medidas secundarias Resultados estadisticos

Diferencia medias ponderada: -0,08; I.C 95%: -0,12 a
-0,04; p<0,0001
R.R: 0,61; IC 95%: 0,32-1,17; 1°=0%

Tabla 4: resultados secundarios. RR: riesgo relativo. IC: intervalo de confianza.

Este meta-analisis proporciona una fuerte evidencia de que el aporte de N-
acetilcisteina se asocia con un riesgo significativamente menor de Nefropatia Inducida
por Contraste. En la practica, parece poco rentable proporcionar N-acetilcisteina a
todos los pacientes sometidos a inyeccion de agente de contraste, mientras que seria
razonable administrarla por via oral a aguellos que se someten a angiografia coronaria

y que tienen disfuncion renal o reciben altas dosis de agente de contraste.

La guia KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) (42) sugiere el empleo
de N-acetilcisteina oral junto con cristaloides isotonicos en pacientes con elevado

riesgo de Nefropatia Inducida con Contraste.

Por ultimo, en la llustracién 5 se exponen las recomendaciones de evidencia actuales

en la prevencion de la Nefropatia Inducida por Contraste (43).

Nivel de evidencia A

e Lainsuficiencia renal (creatinina sérica inferior a 60ml/min) es un factor de riesgo
para el desarrollo de NIC

e Los contrastes yodados de alta osmolaridad tienen mayor riesgo que los de baja
osmolaridad e isoosmolares

e La hidratacion con fluidos por via intravenosa es util en la profilaxis de la NIC en
pacientes con IR

e La hidratacién con suero salino isotnico es superior al hipoténico

e La profilaxis con dopamina, fenoldopan, diuréticos, anticuerpos antiendotelina y
manitol esta contraindicada

Nivel de evidencia B

e La hidratacion con bicarbonato 154mEg/l es superior al salino

e | a profilaxis con N-acetilcisteina el dia previo y el mismo dia del procedimiento puede ser
atil

e |ahemofiltracién antes y después del procedimiento puede considerarse en pacientes
de alto riesgo ingresados en una UCI

Nivel de evidencia C

e La hidratacion oral durante las 24h previas al procedimiento es inferior a la intravenosa,
pero es (til y debe realizarse

llustracién 5: recomendaciones de evidencia actuales en la prevencion de la Nefropatia Inducida por Contraste.
NIC: nefropatia inducida por contraste. IR: insuficiencia renal. UCI: unidad de cuidados intensivos.
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3.2 N-ACETILCISTEINA Y TRASTORNOS NEURODEGENERATIVOS

Varios estudios han sugerido la importancia del estrés oxidativo en la fisiopatologia de
los trastornos neurodegenerativos. El cerebro tiene dificultades para soportar mucho
estrés oxidativo debido a la presencia de altas cantidades de acidos grasos
poliinsaturados, bajos niveles de antioxidantes como el glutatiéon y un aumento del
contenido de hierro en areas especificas como el globus pallidus y la sustancia negra
(44). Ademés, dado que las neuronas se encuentran en un estado postmitético, es
poco probable que se recuperen de esa agresion.

Antes de hablar de los posibles mecanismos de la N-acetilcisteina sobre la
fisiopatologia de los trastornos neurodegenerativos, se debe valorar el paso de la
molécula a través de la barrera hematoencefalica. Esta capacidad estd siendo
discutida porque probablemente podria depender de la dosis y via de administracion
de la sustancia. Por ejemplo, la via intraperitoneal o inyeccion intravenosa de 14C-N-
acetilcisteina (marcada con carbono 14) dio lugar a su absorcién por la mayoria de los
tejidos, excepto en el cerebro y la médula espinal en ratones (45). Por el contrario, la
administracion intracarotidea y yugular de 14C-N-acetilcisteina dio como resultado una
buena permeabilidad a la barrera hematoencefalica (46). Esta permeabilidad también
aumento tras la administracion intraperitoneal de lipopolisacarido. Finalmente, cuando
la N-acetilcisteina se reemplazd con éster etilico de N-acetilcisteina, se detecté un
aumento dramatico en los niveles cerebrales de la molécula probablemente debido a

una hidrélisis rapida de éster etilico de N-acetilcisteina.

Como ya se ha comentado con anterioridad, la molécula de N-acetilcisteina es un
buen agente eliminador de radicales libres al aumentar el glutation intracelular, un
componente principal de las vias por las cuales las células estan protegidas contra el

estrés oxidativo (llustracion 6).

Con relacion a los posibles efectos de la N-acetilcisteina sobre los procesos cerebrales
se ha estudiado su papel en la supervivencia de las células neurales. El estrés
oxidativo lleva a la apoptosis en varios procesos patoldégicos tales como

envejecimiento, inflamacion, carcinogénesis y neurodegeneracion.
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llustracién 6: Mecanismo de accién de la N- acetilcisteina (NAC). ASC: sistema de transporte de alanina-serina-
cisteina; C-GCS: c-glutamilcisteina sintetasa; Cys: cisteina; Glu: glutamina; Gly: glicina; GSH: glutation

Existen distintos estudios que exponen resultados muy diversos. Por una parte, se
evidencié que la N-acetilcisteina aumenta la mitogénesis inducida por concanavalina A
y reduce simultdneamente la apoptosis de los linfocitos B (47, 48). Por el contrario, la
N-acetilcisteina indujo la apoptosis y redujo la viabilidad de células de musculo liso
vascular de rata y humana (49). Mientras que la N-acetilcisteina a bajas
concentraciones promueve el crecimiento celular, sus altas dosis pueden conducir la

apoptosis (50).

Se ha investigado también acerca del papel de la N-acetilcisteina en la cascada de
sefiales celulares. El estado redox es el mecanismo principal a través del cual las
especies reactivas de oxigeno se integran en las vias de transduccién de sefiales
celulares, y dado que la N-acetilcisteina afecta a la transduccion de la sefial sensible al
redox, sus funciones en la sefializacién celular también deben ser consideradas. El
dominio de homologia Rel (RHD) es un dominio proteico que comparte una familia de
factores de transcripcion entre la que se encuentran el factor nuclear kappa B (NF-kB).
Este factor representa las proteinas que se unen al ADN y activan genes relacionados
con el estrés celular (genes para citoquinas, factores de crecimiento, moléculas de
adhesion) (51) (llustracion 7). El estrés oxidativo es un inductor efectivo de NF-kB, y el
tratamiento a largo plazo con N-acetilcisteina altera la sefalizacion del factor en el
cerebro de ratones aumentando asi su retencion citoplasmatica e impidiendo su accion

como factor de transcripcion en el nucleo (52).
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llustracién 7: Mecanismo de accién del NF-kB. IkBa: inhibidor del NF-kB. IKK: quinasa IkB. RE: elemento de
respuesta.

Existen también diversos estudios acerca de los posibles mecanismos de accion de la
N-acetilcisteina en las proteinopatias neurodegenerativas. La estructura de las
proteinas a-hélice esta relacionada con su funciéon. Cuando una proteina se convierte
en téxica, se produce un cambio de conformacion extenso y cambia a la hoja beta. La
transicion de la hélice alfa a la hoja beta es caracteristica de los depdsitos amiloides.
Las proteinas mal plegadas aparecen cuando una proteina sigue la trayectoria
plegable incorrecta. En circunstancias normales, las proteinas que tienen problemas
para lograr su configuracién nativa son ayudadas por chaperonas que previenen el
plegamiento erréneo mediante el uso de energia (ATP). A pesar de esto, algunas
proteinas se pliegan incorrectamente y la acumulacion de proteinas mal plegadas
puede causar enfermedades como las enfermedades amiloides (Alzheimer, Parkinson
y Enfermedad de Huntington). Unnithan et al. (53) creen que las proteinopatias toxicas
relacionadas con la pérdida de glutation podrian tener una buena respuesta al
tratamiento con N-acetilcisteina al invertir esta pérdida de glutation y prevenir la
toxicidad. Un estudio mas reciente demostré que la N-acetilcisteina puede reducir los
niveles de proteina mal plegada y mejorar la proteotoxicidad a través de proteinas de

choque térmico (54).

En relacion a la Enfermedad de Parkinson, las neuritas de Lewy y los cuerpos de Lewy
inmunopositivos a-sinucleina son la histopatologia cardinal de la misma, y, el estrés

oxidativo aumenta la acumulacion de formas téxicas de a-sinucleina. Se plante6 la
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hipotesis de que el aporte de N-acetilcisteina podria proteger contra esta toxicidad. En
un estudio con ratones, se analizé el posible efecto de N-acetilcisteina oral para
proteger la pérdida de terminales dopaminérgicos asociada a la sobreexpresion de a-
sinucleina. Encontraron que esta pérdida de terminales dopaminérgicos se atenud

significativamente por el aporte de N-acetilcisteina (52).

El glutatién se ha encontrado agotado en el cerebro de los pacientes con Parkinson y
la magnitud de su deplecion parece paralela a la gravedad de la enfermedad.
Constituye el primer indicador conocido de la degeneracién nigral, aparentemente
anterior a las pérdidas detectables en la dopamina estriatal. Se ha demostrado que la
administracion de N-acetilcisteina aumenta los niveles de glutation en el cerebro del

raton.

La generacién de peréxido de hidrégeno por la monoaminooxidasa y la produccién de
especies reactivas de oxigeno por catecolaminas en la sustancia negra son otros
factores precipitantes en la Enfermedad de Parkinson. La N-acetilcisteina también ha
demostrado reducir estos marcadores de dafio oxidativo (55). Otro estudio probé la
hipétesis de que una exposicién combinada de las células nerviosas al estrés oxidativo
causado por peréxido de hidrégeno y paraquat provocaria una neurodegeneracion
sinérgica y que esta toxicidad seria evitada por la N-acetilcisteina (56). Los hallazgos
revelaron que cuando las células N2a neuronales (células pertenecientes al
neuroblastoma cerebral de un raton albino) recibieron dos impactos de peréxido de
hidrégeno el resultado fue una pérdida severa de glutation que fue atenuada por N-

acetilcisteina.

Evidencia adicional sugiere que las especies de oxigeno reactivo se derivan de la
propia dopamina, que es quimicamente inestable y se somete a autooxidacién para
formar quinonas de dopamina (DAQSs) y radicales anion superdxido. Un estudio mostro
gue la N-acetilcisteina es un potente eliminador de ambas moléculas. Ademas,
previene la inhibicion de la actividad de la Na*-K'-ATPasa contrarrestando el dafio

intracelular que conduce a la muerte de las neuronas dopaminérgicas (57).

En 2016 se publicaron los resultados de un estudio piloto (58) cuyo objetivo fue
explorar los efectos de la N-acetilcisteina utilizando un enfoque in vitro e in vivo. En el
estudio in vitro se valord el efecto neuroprotector de la molécula en unos cultivos
preparados de neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo (mDA) tratadas con
rotenona, una neurotoxina del Parkinson. Por otro lado, en el estudio clinico se trat6é de
demostrar si la administracién de N-acetilcisteina a lo largo de tres meses mejoraria la

funcién de la dopamina, reflejdndose con el aumento de DAT (transportador de
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dopamina) en el DATscan asi como con los sintomas clinicos segun la escala UPDRS

(Unified Parkinson's Disease Rating Scale).

Antes de comenzar el estudio los sujetos fueron sometidos a un DATscan,
posteriormente fueron asignados al azar para recibir N-acetilcisteina oral o
intravenosa, o se colocaron en un grupo control. Después de aproximadamente 90
dias todos los sujetos fueron evaluados a través de otro DATscan y de la escala
UPDRS.

Se evalud la asociacion entre el cambio pre-post-tratamiento en UPDRS, la union del
transportador de dopamina en caudado y putamen y la unién del transportador de
serotonina en el mesencéfalo, utilizando coeficientes de correlacién de Pearson con

los correspondientes intervalos de confianza del 95%.

En relacion al estudio de la linea celular se observé que el porcentaje de neuronas
supervivientes después de la exposicion a rotenona fue significativamente mayor en
las células tratadas con N-acetilcisteina en comparacion con las células no tratadas
(rotenona 15nM: 63% en tratamiento con N-acetilcisteina vs 39% en no tratadas;
rotenona 30nM: 40% en tratamiento con N-acetilcisteina vs 22% no tratadas)
(llustracién 8) (58).
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llustracién 8: porcentaje de supervivencia de las neuronas mDA tratadas con NAC y no tratadas, tras
estimulacién con rotenona (15 nM y 30 nM). Neuronas mDA: neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo. NAC:
N-acetilcisteina.

Por otra parte, los resultados de las imagenes evidenciaron que el cambio pre/post-
tratamiento fue positivo y significativo en el grupo tratado con N-acetilcisteina, tanto en

el caudado como en el putamen. En el grupo de control, el cambio no fue
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significativamente diferente de cero para el caudado y fue significativamente negativo

para el putamen (llustracién 9).

llustracién 9: Pre y post tratamiento con N-acetilcisteina DaTscans (izquierda y derecha respectivamente) de un
paciente particularmente sensible (A) muestra un aumento sustancial en el transportador de dopamina
vinculante en los ganglios basales (flechas). También presentamos (B) los resultados de la prueba t
emparejada sobrepuesta a una plantilla estandar de Resonancia Magnética mostrando una union
significativamente mayor (p <0,05) después del tratamiento con N-acetilcisteina en los ganglios basales.

Los datos de cultivo de tejidos de linea celular corroboran los estudios anteriores que
muestran que el pretratamiento con N-acetilcisteina protege las neuronas
dopaminérgicas del mesencéfalo de la exposicion a rotenona. EI componente clinico
de este estudio apoya otros trabajos preliminares. Ademas, un importante paso
adicional fue ir mas alla de una medida clinica como la escala UPDRS, y evaluar el
transportador de dopamina (DAT) vinculante como un marcador fisiolégico. La
principal limitacién de este estudio es la falta de doble ciego. En general, sugiere que
N-acetilcisteina podria afectar positivamente sobre la funcion de la dopamina y
potencialmente sobre los sintomas clinicos. Seran necesarios futuros ensayos
aleatorios, doble ciego, controlados con placebo para confirmar tal efecto en pacientes

con Enfermedad de Parkinson.

Otra enfermedad neurodegenerativa en la que se ha estudiado el empleo de N-
acetilcisteina ha sido la Enfermedad de Huntington. La disfuncion mitocondrial es un
evento importante involucrado en su patogénesis. En el afio 2000, Fontaine et al. (58)
trataron de crear un modelo animal de la enfermedad de Huntington mediante la

inyeccion de acido nitropropionico a ratas, que es un inhibidor irreversible del complejo
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Il en la mitocondria. Informaron que estas ratas mostraron un mayor estrés oxidativo
tanto en el estriado como en los sinaptosomas corticales. El tratamiento de estas ratas
con N-Oxido de 5-dietoxifosforil-5-metil-1-pirrolina (DEPMPO) (agente captador de
radicales libres) en una dosis de 30 mg/kg, diariamente o con N-acetilcisteina (100
mg/kg, diariamente) comenzando 2 h antes de la inyeccion de acido nitropropionico,
protegian contra dafio oxidativo. Ademas, ambos tratamientos redujeron
significativamente los volimenes de lesion estriatal. En 2012, Sandhir et al. (59)
evaluaron el papel de N-acetilcisteina en la prevencion de la disfuncién mitocondrial en
un modelo de Enfermedad de Huntington inducido por acido nitropropiénico en rata.
Encontraron una mayor generacion de especies reactivas de oxigeno y peroxidacion
de lipidos en mitocondrias en estos animales, asi como hinchazén mitocondrial.
También se observaron expresiones aumentadas de caspasa-3 y p53 y disminucion
de los antioxidantes enddgenos en las mitocondrias. Estos hallazgos fueron
acompafados de déficits cognitivos y motores. El tratamiento con N-acetilcisteina fue
capaz de revertir la disfuncion mitocondrial y déficit neuroconductual inducidos por el
acido nitropropionico, lo que sugiere un efecto beneficioso de la molécula en la
Enfermedad de Huntington.
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3.3 N-ACETILCISTEINA Y TRASTORNOS POR ABUSO DE SUSTANCIAS

Actualmente, los trastornos por abuso de sustancias representan un problema de
salud publica significativo. En la blisqueda de farmacoterapias para estos trastornos,
una serie de agentes prometedores se han ido identificando a lo largo de los afios. A
mediados de los sesenta se demostro que las terapias de reemplazo agonista para la
adiccion a los opiaceos (terapia con metadona) eran eficaces para mejorar los
resultados del tratamiento, representando un momento crucial en el tratamiento de
estos trastornos. Por otra parte, dentro de la literatura para abandonar el habito
tabaquico, la terapia de reemplazo de nicotina (NRT), bupropién y vareniclina se ha
demostrado que aumentan las probabilidades de abandonar el tabaco de dos a tres
veces en comparacion con placebo. Se han obtenido resultados moderados con las
farmacoterapias para la dependencia al alcohol (como la naltrexona y el acamprosato)
gue funcionan reduciendo los efectos de refuerzo del mismo asi como la ansiedad. Por
altimo, actualmente no hay medicamentos aprobados para la cocaina y la

dependencia de otros estimulantes.

Existe una extensa literatura preclinica que destaca el papel del glutamato en la
adiccion, que evidencia que la exposicion cronica a drogas en modelos animales
conduce a alteraciones duraderas en la sefializacion glutamatérgica y a la regulacién
negativa en el intercambiador de cistina-glutamato (61,62). Los estudios preclinicos
han demostrado la eficacia de la N-acetilcisteina en la restauracion normal de la

sefializacion del glutamato.

Los modelos animales permiten explorar los cambios neurobiol6gicos que se producen
tras la administracion prolongada de sustancias de abuso. La evidencia indica que la
exposicion crénica a sustancias adictivas disminuye la expresién del transportador de
aminoéacidos excitadores-2 (EAAT2), también conocido como transportador glutamato
glial-1 (GLT1), en el ndcleo accumbens (63-66). Esta disminucién reduce la
eliminacion de glutamato del espacio extracelular, acumulandose en la zona sinaptica
y contribuyendo a la propagacion del glutamato durante la busqueda de recuperacion
de drogas (67-69).

Tras la administracion crénica de cocaina se produce una disminucion de la expresion
y funcion de la subunidad catalitica del sistema intercambiador cistina-glutamato
(sistema Xc, xXCT, subunidad catalitica glial). La nicotina y la cocaina reducen el
sistema XCT, mientras que el resto de sustancias adictivas probadas hasta la fecha

provocan reducciones duraderas en GLT1. (63, 67-69) (llustracién 10).
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Los niveles aumentados de glutamato sindptico durante la bisqueda de drogas se
deben a la disminucién de GLT1 y estimulan a los receptores de N-metil-D-aspartato
(NMDA) y al receptor metabotropico de glutamato 5 (70, 71). Esta secuencia de
eventos conduce a un aumento rapido de la plasticidad sinaptica, lo que aumenta la
vulnerabilidad de recaida (72,73).

Por otra parte, la evidencia reciente demuestra que la reaparicion de la busqueda de
drogas inducida por sefiales genera una rapida potenciacion a largo plazo (LTP) en el
ndcleo accumbens (63, 73). Los cambios por esa potenciacion a largo plazo
observados en estos estudios se cuantificaron como incrementos en el diametro de la
cabeza de la espina dendritica y en la proporcién del receptor del acido a-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropiénico (AMPA) mediado por NMDA (AMPA / NMDA)
(74-76). Es Iimportante destacar que ambos cambios se correlacionaron
significativamente con la busqueda de cocaina reintroducida. En consecuencia, esta
potenciacion a largo plazo se previno mediante la inhibicion de la entrada

glutamatérgica al nicleo accumbens desde la corteza prefrontal (73).

La N-acetilcisteina constituye un precursor de la cisteina y presenta propiedades
antioxidantes a través de la activacion del sistema xCT (77, 78). La molécula entra en
las células después de desacetilarse a cisteina y oxidarse a cistina. Una vez
transportado por el xCT en las células, la cistina se reduce a cisteina para la sintesis
de glutation (77).

Previamente se ha mencionado que tras la retirada de cocaina o nicotina, la subunidad
XCT del sistema Xc se reduce. La N-acetilcisteina activa este sistema Xc para
intercambiar cistina extracelular por el glutamato intracelular en una relaciéon 1:1,
elevando asi el glutamato extrasinaptico (79) (ilustraciéon 11). Este aumento en el
glutamato no sindptico contrarresta la reduccion de los niveles extrasinapticos después

de la retirada de drogas de abuso. La restauracion de glutamato activa el complejo
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presinaptico mGIuR2/3, que a su vez reduce la liberacion sinaptica de glutamato y la

busqueda de sustancias de abuso (80).
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llustracion ~ 11: modelos de sinapsis tras

Postsynaptic tratamiento con N-acetilcisteina.

Se encontré una restauracion de GLT1 tras la administracion de N-acetilcisteina
cronica, aunque el mecanismo por el cual sucede esto es actualmente desconocido.
Es posible que la restauracion de GLT1 después del tratamiento con N-acetilcisteina
produzca un aumento de la captacién de glutamato (77), produciendo, a su vez, la
inhibicién de la activaciéon de la subunidad de receptor NMDA, GIuN2B (78) inhibiendo
asi la plasticidad sinaptica rapida que se ha demostrado durante la blusqueda de

drogas.

Se ha demostrado que la administracion sistémica de N-acetilcisteina disminuye la
restauracion de la conducta de busqueda de cocaina, heroina y nicotina en modelos
preclinicos (81-87). Esto se ha atribuido a la capacidad de tratamiento crénico con N-
acetilcisteina para revertir la metaplasticidad inducida por drogas y puede servir como
un mecanismo para restablecer cronicamente la transmision de glutamato de
prefrontal a accumbens, que sirve para proporcionar proteccion duradera contra la
recaida (83, 88). La plasticidad incluye aumento de la sefializacién excitatoria dentro
de las vias corticostriales que se correlaciona con el deseo de consumo en los seres

humanos y es necesario para la autoadministracion en roedores (89).

En los animales que se retira la administracion cronica de heroina, se demostré que la
administracion continuada de N-acetilcisteina disminuye la respuesta a la extincion e
inhibe la conducta de busqueda de heroina hasta 40 dias después de suspender el
tratamiento con N-acetilcisteina (90). Por otro lado, se demostré que la administracién

aguda de N-acetilcisteina es eficaz para disminuir la autoadministracion de nicotina en
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ratas y la busqueda de nicotina provocada por una sefal previamente relacionada con
la sustancia (91). Por ultimo, se demostr6 que N-acetilcisteina reduce el estrés
oxidativo inducido por el alcohol en ratas (92,93) pudiendo resultar un tratamiento de

interés en la dependencia al alcohol.

Solo un estudio hasta ahora ha
utilizado técnicas de imagen en seres
humanos para evaluar los mecanismos
neuronales afectados por la

administracion de N-acetilcisteina en

actividad del glutamato en la corteza
cingulada anterior dorsal izquierda tras
la administracion de N-acetilcisteina
s6lo en pacientes dependientes de

cocaina (llustracion 12).
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llustracién 12: efecto de un Unica dosis de N-
acetilcisteina (2.400 mg) en la actividad del
glutamato en la corteza cingulada antero-dorsal
(dACC) en el grupo de control (HC) y en el grupo
de dependientes a cocaina (CD).

magnética proténica. Parte de los
participantes recibieron una dosis de
2.400 mg de N-acetilcisteina y otros no
recibieron ningin compuesto. Este

estudio mostré reducciones en la

Varios estudios han explorado la influencia del N-acetilcisteina en el deseo de
consumo (“craving”), en la respuesta a la retirada y en las propiedades gratificantes de
las sustancias de abuso para determinar si estos procesos se modifican bajo la
administracion de la misma. Un estudio publicado en el 2007 evalué los efectos del
farmaco en el “craving” por cocaina (95). Fue un estudio a doble ciego, controlado con
placebo, en el que 15 participantes recibieron N-acetilcisteina o placebo durante una
hospitalizacion de 3 dias. Los participantes fueron cruzados para recibir la condicién
opuesta. Durante las estancias, los participantes completaron un “procedimiento de
reactivacion” que incluyd la recoleccion de datos psicofisicos y subjetivos en respuesta
a diapositivas que mostraban el consumo de cocaina. Los resultados mostraron que
con N-acetilcisteina, en comparacion con el placebo, los participantes padecian menos

deseo de consumir cocaina y menos interés por la sustancia.
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En 2011 se realiz6 un estudio que utilizé disefios preclinicos y clinicos para examinar
el impacto de la administracién continuada de N-acetilcisteina en la busqueda de
cocaina en roedores y en la ansiedad en seres humanos dependientes de la cocaina
(89). ElI componente clinico evalud el deseo de consumo de cocaina y las propiedades
gratificantes después de la administracién intravenosa de la misma a través de un
disefio de estudio cruzado de laboratorio, con dosis de N-acetilcisteina [1.200 mg/dia
(400 mg tres veces al dia) o 2.400 mg/dia (800 mg tres veces al dia)] o baclofeno
durante 3 dias. Los participantes eran varones adultos dependientes de cocaina (N
=4). Este estudio encontré que el tratamiento con N-acetilcisteina, en comparacién con
el baclofeno, redujo el deseo de consumo de cocaina después de una inyeccién
intravenosa de cocaina, pero no alterd las propiedades de refuerzo de la cocaina. No

se encontraron diferencias entre las dosis de 1.200 mg y 2.400 mg N-acetilcisteina.

En 2009 se llevé a cabo un ensayo piloto aleatorizado controlado para evaluar el
posible efecto de la N-acetilcisteina en la dependencia a la nicotina (96). Los
fumadores dependientes de nicotina (N=29) fueron reclutados y asignados al azar
para recibir 2.400 mg / dia (1.200 mg dos veces al dia) de N-acetilcisteina o placebo
durante 4 semanas. Este estudio mostré una reduccion en el nimero de cigarrillos por
dia durante el periodo de tratamiento en el grupo tratado con N-acetilcisteina. Sin
embargo, no hubo efectos del tratamiento sobre los niveles de monéxido de carbono,

la ansiedad o la abstinencia.

Anterior este ultimo estudio que estudiaba el efecto de la molécula en la adiccion, se
llevé a cabo uno que probo la eficacia de la misma en los fumadores pero basandose
en sus propiedades antioxidantes y protectoras (97). Los fumadores adultos sanos (N
=41) fueron reclutados y asignados al azar a recibir 1.200 mg / dia (600 mg dos veces
al dia) de N-acetilcisteina versus placebo durante 6 meses. Los resultados mostraron
gue el empleo de N-acetilcisteina habia reducido la carcinogenicidad del humo del
tabaco, los biomarcadores asociados al cancer y el dafio oxidativo. Sin embargo, no

parecia reducir el tabaquismo.

Se han completado dos ensayos controlados completos que prueban la N-
acetilcisteina para los trastornos por abuso de sustancias. Gray et al. (98) realizaron
un ensayo aleatorizado controlado con placebo de 8 semanas con adolescentes
dependientes de cannabis (N=116, de 15 a 21 afios) y probaron la eficacia de N-
acetilcisteina (2.400 mg/dia, 1.200 mg dos veces al dia) versus placebo, para lograr la
abstinencia del cannabis. En este ensayo, la terapia con N-acetilcisteina duplicd las

probabilidades de tener pruebas negativas de cannabinoides en la orina durante el
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tratamiento (llustracion 13). Curiosamente, aunque el tratamiento fuese eficaz para
promover la abstinencia del cannabis, un andlisis secundario no encontré reducciones
diferenciales en el deseo de consumir cannabis entre los grupos tratados con N-
acetilcisteina y placebo. No obstante, ese deseo si disminuy6 a lo largo del ensayo por
lo que probablemente parecia disminuir por el efecto de alguna variable indefinida y

no por el efecto de la terapia con N-acetilcisteina.
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llustracién 13: proporcién (%) de test negativos a cannabinoides en orina en grupo placebo y en tratamiento
con N-acetilcisteina (NAC) en las sucesivas semanas de estudio.

El segundo ensayo clinico reclutd adultos dependientes de la cocaina que buscaban
tratamiento (N=111) (99) y probo la eficacia de la N-acetilcisteina en la promocion de
la abstinencia de la cocaina. A diferencia de ensayos anteriores, el presente estudio
pretendia evaluar la reduccién del uso de cocaina en aquellos que consumen
activamente la sustancia. Los participantes fueron asignados al azar a recibir 1.200 o
2.400 mg / dia (600 6 1.200 mg dos veces al dia, respectivamente) de N-acetilcisteina
o placebo, afiadido a la terapia cognitivo-conductual, durante una fase de tratamiento
de 8 semanas. No hubo diferencias en los niveles de benzoilecgonina en orina
(metabolito de la cocaina), ni en los dias de abstinencia ni en la ansiedad o severidad
de la misma. No obstante, aunque las tasas de recaida no fueron significativamente
diferentes entre los grupos, el tiempo hasta la recaida fue mayor en el grupo que
recibié 2.400 mg de N-acetilcisteina, en comparacién con los que recibieron placebo o
menos dosis. Por otra parte, aquellos que, recibiendo una dosis moderada de N-
acetilcisteina (1.200 mg) habian informado de un uso basal bajo de cocaina,
mostraron disminuciones en los niveles de benzoilecgonina en relacion con los que

reportaron un uso basal alto.
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4. DISCUSION

La N-acetilcisteina es el derivado N-acetilado del amino&cido cisteina. Se considera un
medicamento seguro y bien tolerado y es reconocida actualmente por su papel como

mucolitico y en la sobredosis por paracetamol.

Como mucolitico, ejerce su accién a través de sus grupos sulfhidrilo que reaccionan
sobre los puentes disulfuro de las secreciones bronquiales ocasionando la
disgregacion de las mucoproteinas disminuyendo asi la viscosidad del moco. A parte,
la N-acetilcisteina contiene en su estructura el aminoacido L-cisteina, que, unido a
glutamato y glicina, dan lugar al principal antioxidante celular: el glutatién, el cual se
encuentra disminuido por la agresién constante sobre el aparato respiratorio. A su vez,
la molécula de N-acetilcisteina tiene por si sola accion antioxidante al atrapar radicales
libres como el perdxido de hidrégeno (3).

Esta funcion de restaurar los niveles de glutation explica también su papel en la
sobredosis de paracetamol, ya que este antioxidante es capaz de inactivar el
metabolito intermedio de acetaminofeno (N-acetil-p-benzoquinoneimina) que se

acumula en la sobredosis y que es considerado hepatotéxico (3,4).

Su papel como doble antioxidante sumado a la inocuidad y buena tolerancia de la
molécula, ha llevado a probar el efecto de la N-acetilcisteina en diferentes campos de

la medicina, dando lugar a numerosos estudios con resultados contradictorios.

En relacién con su efecto mucolitico, y dada la importancia creciente de la patologia,
existen diversos estudios que tratan de comprobar la eficacia del tratamiento con N-
acetilcisteina en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. La evidencia refleja la
importancia a la hora de distinguir entre bronquitis crénica y EPOC diagnosticado por
criterios espirométricos, ya que si un paciente presenta Unicamente bronquitis crénica
de criterios clinicos un tratamiento regular con 600 mg/dia de N-acetilcisteina parece
ser suficiente, mientras que si presenta la obstruccion objetivada espirométricamente
se deberia administrar una dosis superior (>1.200 mg/dia) (10). También han surgido
diferencias en funcion del fenotipo del paciente con EPOC, sugiriendo que la dosis alta
de N-acetilcisteina es eficaz principalmente en el fenotipo exacerbador frecuente. En la
Guia GOLD 2017 se ha introducido la terapia regular con N-acetilcisteina en pacientes
con EPOC estable con el objetivo de reducir el riesgo de exacerbaciones en

poblaciones seleccionadas (23,24).

En el &mbito de la nefrologia se han realizado estudios con la molécula orientados

principalmente a evaluar su posible eficacia en la prevencion de la Nefropatia Inducida
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por Contraste. Una vez mas, cobra importancia su papel como precursor para la
sintesis de glutation. No obstante, conviene destacar también su capacidad de
produccion de éxido nitrico sintetasa, aumentando asi los niveles de 6xido nitrico cuyo
efecto vasodilatador mejora la hemodinamica renal que se ve comprometida en esta
nefropatia (34). Estos estudios incluyen diferentes intervenciones con contrastes
(angiografia coronaria, Tomografia Computarizada, angiografia periférica...) y evallan
el riesgo posterior de nefropatia teniendo en cuenta la presencia de determinadas
variables como diabetes o insuficiencia renal previa. Los resultados evidencian que el
aporte de N-acetilcisteina se asocia con un riesgo significativamente menor de
Nefropatia Inducida por Contraste (41), no obstante, llevado a la practica parece
razonable limitar su administracién a aquellos que se someten a un procedimiento con

contraste y presentan elevado riesgo de nefropatia.

Durante la ultima década, ha habido un interés creciente en utilizar la N-acetilcisteina
para tratar distintos trastornos neuroldgicos y psiquiatricos. Numerosos estudios
hablan de la importancia del estrés oxidativo en las patologias neurodegenerativas,
constituyendo una posible diana para la terapia con N-acetilcisteina. Ademas, se ha
estudiado el papel de ésta en distintos procesos celulares neurales como la apoptosis,
donde se han obtenido resultados muy diversos (47-50), o la cascada de sefiales
celulares, donde se observé que el tratamiento a largo plazo con N-acetilcisteina
alteraba la sefializacion del Factor Nuclear Kappa B (NF-kB) responsable de la

activacion de genes relacionados con el estrés celular (52).

En la Enfermedad del Parkinson en patrticular, se ha encontrado agotado el glutatién
cerebral cuya deplecién parece paralela a la gravedad de la enfermedad. Un estudio
piloto de 2016 (58) evidencié un aumento del transportador de la dopamina en los
ganglios basales objetivado con DATscan tras el tratamiento con N-acetilcisteina, lo
gue sugiere que esta molécula podria actuar positivamente sobre la funcion de la
dopamina y, en consecuencia, sobre los sintomas clinicos en los pacientes con
Enfermedad de Parkinson. Sin embargo, seran necesarios ensayos aleatorios, doble

ciego, controlados con placebo para confirmarlo.

En relacion también con los procesos neuronales, se han llevado a cabo en los dltimos
afos estudios relacionados con el empleo de N-acetilcisteina en los trastornos por
abuso de sustancias. La evidencia destaca el papel del glutamato en la adiccion,
cuyos niveles aumentan en la zona sinptica por la disminucion de la expresion de
distintos transportadores (GLT 1: transportador glutamato glial-1 o sistema Xc:

sistema intercambiador cistina-glutamato) contribuyendo a su propagacion e
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induciendo plasticidad sinaptica (63-69). La N-acetilcisteina activa estos sistemas y
consigue disminuir el glutation en el espacio sinaptico (77-80). Los resultados
evidencian que la terapia con N-acetilcisteina puede ser més eficaz en condiciones de
abstinencia en lugar de promover el cese inicial (99). No obstante, estudios con
adolescentes dependientes de cannabis demostraron su eficacia durante periodos de
uso activo (98). Esta distincion podria basarse en las diferencias entre las sustancias
de abuso, en las tasas reales de adherencia a la medicacién, etc. Es probable que la
molécula por si sola no sea una farmacoterapia suficiente para promover la
abstinencia y debe ser parte de un plan de tratamiento mas completo. En este
momento, hay varios estudios en curso que continlan evaluando el empleo de la N-

acetilcisteina en dependientes del cannabis, de la cocaina o de la nicotina.
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5. CONCLUSIONES

-La molécula N-acetilcisteina presenta dos conocidas aplicaciones terapéuticas: como
mucolitico y como antidoto en la sobredosis de paracetamol.

-La Guia GOLD 2017 (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) ha
introducido el tratamiento con N-acetilcisteina en la terapia de Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica estable para reducir el riesgo de exacerbaciones en poblaciones
seleccionadas.

- Se recomienda el empleo de N-acetilcisteina oral, en la practica clinica, junto con
cristaloides isoténicos para aquellos pacientes con elevado riesgo de Nefropatia
Inducida con Contraste.

-Se ha observado que en la Enfermedad del Parkinson el tratamiento con N-
acetilcisteina podria mejorar la funcién del neurotransmisor dopamina, aunque seran
necesarios futuros ensayos aleatorios, doble ciego, controlados con placebo para

confirmar esta eficacia.

- La administracion sistémica de N-acetilcisteina en ciertos modelos preclinicos
demuestran que disminuye la conducta de blsqueda de sustancias adictégenas, como

la cocaina, la heroina y la nicotina, en estos animales.

- Los estudios sobre la eficacia de la N-acetilcisteina en los trastornos por abuso de
sustancias realizados en humanos presentan por el momento resultados

inconcluyentes.
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