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1.1 Cocaína 

1.1.1 Historia de la cocaína  
Las hojas de coca se han masticado durante miles de años por los indios andinos 

debido a sus propiedades estimulantes y su capacidad de reducir los síntomas asociados con 

el mal de altura, como los mareos y las nauseas, así como la disminución del apetito.  

El primer conocimiento científico de la planta de coca en Europa ocurre en los 

escritos de un médico de Sevilla, Nicolás Monardes, en 1565 (Blejer-Prieto, 1965) y se cree 

que el primer uso medicinal de las hojas de coca se llevó a cabo por un médico también 

español en 1596 (Cregler & Mark, 1986). 

No fue hasta 1855 que la cocaína fue aislada de las hojas y caracterizada 

químicamente por Albert Niemann, un estudiante alemán al que también se le atribuye haber 

acuñado la palabra “cocaína”.   

En 1884, el médico austriaco Sigmund Freud mencionó el uso terapéutico de la 

cocaína como estimulante contra el hambre y la fatiga, en el tratamiento de la adicción al 

alcohol y la morfina, en el tratamiento del asma, como afrodisíaco y como anestésico local. 

Su amigo Karl Koller fue el primero en introducir el uso legal de la cocaína como anestésico 

local en cirugía oftalmológica. La anestesia ha sido la única propiedad útil medicinal que ha 

persistido en el tiempo para la cocaína. 

Debido a su popularidad a raíz de recomendaciones de figuras conocidas fuera y 

dentro del ámbito médico, muchos productos medicinales y elixires conteniendo cocaína se 

comercializaron sin receta a finales del siglo XIX. Entre los más conocidos cabe destacar el 

vino Mariani, el aerosol para el tratamiento del asma Dr. Tucker y la Coca-Cola (Petersen, 

1977). 
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Figura 1.1 Ejemplos de anuncios de productos que contienen cocaína.  

 

Originalmente considerada inofensiva, con el tiempo se hizo aparente la generación 

de dependencia y la aparición de efectos psicóticos e incluso muerte a consecuencia de su 

abuso y se consideró necesaria la introducción de controles gubernamentales.  

En 1931 la Convención para Limitar la Fabricación y Regular la Distribución de 

Narcóticos, promulgada en Ginebra por la Liga de Naciones colocó a la cocaína en el grupo 

de estupefacientes que debería ser sometido a estricta regulación, imponiendo cuotas de 

producción y controlando su comercio.  En 1948, el Protocolo de París establece que la OMS 

decidirá como clasificar sustancias con potencial de adicción de acuerdo con la clasificación 

internacional existente. 
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En la década de 1950, la anfetamina reemplazó gradualmente la cocaína como el 

estimulante más común de abuso. Sin embargo, esta tendencia se invirtió en los años ochenta 

con la aparición del crack (Gawin & Ellinwood, Jr., 1988).  

En 1961, la Convención Única en Narcóticos, ratificada en Nueva York por 184 

países, estandariza criterios entre países y crea una clasificación basada en cuatro listas. 

Prohíbe la producción y suministro de determinas sustancias específicas (lista IV) con la 

excepción de uso para investigación. El resto de listas corresponde a distintos niveles de 

control dependiendo de la probabilidad de abuso, siendo el más estricto la lista I (donde la 

cocaína está ubicada), que requerirá una receta oficial de estupefacientes (United Nations, 

1966). 

La Convención Única sirve de base para las legislaciones nacionales de los países 

firmantes. En España se introduce a través de la Ley 17/1967, de 8 de abril, ”de 

estupefacientes” (RCL, 1967). En Estados Unidos, la Convención Única entra en legislación 

a través del Acta de Prevención y Control de Drogas de Abuso de 1970. Para evitar 

confusión, es de interés remarcar que Estados Unidos introduce 5 listas en su legislación, 

siendo la lista I la lista de substancias sin uso médico y por tanto de prescripción prohibida 

(equivalente a la lista IV de la Convención Única) y el resto de listas ordenadas según el nivel 

de control debido a su potencial de generar adicción, siendo el más alto el correspondiente a 

la lista II, donde Estados Unidos ha ubicado a la cocaína (Drug Enforcement Administration 

(DEA), 2013). 

La última actualización de la lista de narcóticos publicada por la Junta Internacional 

de Fiscalización de Estupefacientes es de diciembre de 2011 (Junta Internacional de 

Fiscalizacion de Estupefacientes, 2011). 

 

1.1.2 Farmacología 

1.1.2.1 Origen 

La cocaína es un alcaloide tropánico que se extrae de las hojas de la planta de la coca  

(Erythroxylon coca), común en los valles calientes y húmedos de la vertiente oriental de la 

Cordillera de los Andes (principalmente en Colombia y Perú) y desde allí se exporta al resto 

del mundo. 
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Figura 1.2 Detalles de la planta de coca (atlas de plantas medicinales de Köhler). 

 

1.1.2.2 Estructura química  

El nombre químico de la cocaína es benzoil-metil-ecgonina y su fórmula química es 

C17H21NO4. Su estructura (figura 1.3) le dota de un carácter anfifílico facilitando su paso a 

través de barreras biológicas como las barreras hematoencefálica y placentaria. 
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Figura 1.3 Estructura química de la cocaína. 

 

Como alcaloide tropánico, la cocaína presenta similitudes estructurales con los 

fármacos anticolinérgicos atropina y escopolamina (figura 1.4), también alcaloides de la 

misma familia, aunque extraídos de plantas de la familia de las Solanáceas. 

 

 
 

Figura 1.4 Estructuras químicas de atropina (izquierda) y escopolamina (derecha). 

 

De hecho los alcaloides tropánicos se suelen dividir en dos grupos, los derivados de 

tropina y los derivados de ecgonina. Mientras que los miembros del primer grupo son 

explotados por la industria farmacéutica debido a sus propiedades medicinales (midriáticos, 

antieméticos, broncodilatadores y antiespasmódicos), los miembros del segundo grupo no son 

utilizados debido a sus propiedades adictivas (Grynkiewicz & Gadzikowska, 2008). 
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1.1.2.3 Propiedades fármacocinéticas  

La cocaína suele consumirse en tres presentaciones: pasta, clorhidrato de cocaína y 

cocaína base. 

1) Las hojas de coca son tratadas con disolventes tipo keroseno o gasolina para formar 

pasta de cocaína o bazuco, que contiene 40-80% de cocaína.  

2) La pasta de cocaína se trata con ácido clorhídrico para formar clorhidrato de cocaína o 

cocaína en polvo, que es soluble en agua. La deshidratación produce un polvo blanco 

que es la forma de presentación más común de la droga y se puede inyectar o inhalar.  

3) La cocaína base (freebase o crack), que es insoluble en agua y se puede fumar. Se 

produce cuando se procesa clorhidrato de cocaína con amoníaco o bicarbonato sódico  

y agua, y luego se calienta para eliminar el clorhidrato. El término “crack” se refiere 

al sonido crujiente que se oye al fumar esta mezcla. 

La forma en que se administra la cocaína determina el momento del inicio y el tiempo 

que dura el efecto inmediato de euforia. Mientras más rápida es la absorción, más intenso es 

la euforia o “high” que resulta; pero al mismo tiempo, cuanto más rápida es la absorción, 

menor es la duración del efecto de la droga. El “high” que se produce al esnifar la droga se 

demora en llegar pero puede durar de 15 a 30 minutos. En contraste, los efectos que se 

obtienen fumando la cocaína suelen durar de 5 a 10 minutos. Así mismo, cuanto más rápida 

es la absorción, antes aparece el deseo de consumir más cocaína. Los usuarios de crack 

suelen desear más cocaína después de 10-30 minutos (figura 1.5) (Chiang & Hawks, 1990). 

Se han observado diferencias de género en la farmacología de la cocaína. Los 

hombres alcanzan concentraciones plasmáticas de cocaína más altas y experimentan una 

mayor intensidad de efectos subjetivos, tanto positivos como negativos, comparados con las 

mujeres. Sin embargo, las frecuencias cardiacas máximas no difieren entre sexos, lo que 

sugiere que las mujeres pueden ser más sensibles que los hombres a los efectos 

cardiovasculares (Lukas et al., 1996). 
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Figura 1.5 Intensidad del efecto euforizante de la cocaína en diferentes vías y dosis comparadas con 
placebo.  

 

La vía principal de metabolismo de la cocaína implica la hidrólisis de cada uno de sus 

dos grupos éster (R-COO-R’) por medio de la enzima butirilcolinesterasa (BChE) y las 

carboxiesterasas humanas (hCE-1 y 2), que metabolizan la cocaína con gran rapidez 

(semivida de eliminación o t½ ~50 minutos) y abundan principalmente en el hígado. Uno de 

los principales productos de la hidrólisis es la benzoilecgonina, producida tras la pérdida del 

grupo metilo (-CH3), que representa el principal metabolito urinario y puede encontrarse en la 

orina hasta 5 días después de un atracón o incluso hasta 10 en usuarios frecuentes (figura 

1.6). Por tal razón, la prueba de benzoilecgonina es un método válido para detectar el 

consumo de cocaína.  

La demetilación de cocaína a norcocaína mediada por el citocromo 3A4  se considera 

relevante, ya que la norcocaína es un vasoconstrictor más potente que la cocaína y mantiene 

los efectos farmacológicos de la cocaína. El uso regular de inductores del citocromo 3A4 

(rifamicinas, hierba de San Juan y barbitúricos) incrementa la posibilidad de toxicidad debido 

a un exceso de efectos norcocaína dependiendo su severidad de la rapidez de las mencionadas 

esterasas en transformar la norcocaína a metil-ester-norecgonina. Si la persona tiene una baja 

actividad de estas esterasas (ej. polimorfismos BChE), entonces las posibilidades de toxicidad 

de la cocaína (temblores, agitación, paranoia, tensión arterial alta, pulso débil) son mucho 

más altas. Se conoce que los consumidores de cocaína a veces se autoadministran 
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insecticidas, como los organofosforados o los carbamatos, que bloquean las esterasas para 

prolongar la permanencia de la cocaína en el plasma. Esto podría aumentar la euforia, así 

como inducir toxicidad grave, como convulsiones y arritmia (Coleman, 2010). 

 

Figura 1.6 Metabolismo de la cocaína, mostrando el papel del CYP3A4 en la demetilación (vía tóxica) 
y las carboxilesterasas humanas (hCE-1 y 2) y butirilcolinesterasa (BChE). Extraída de 
Coleman (2010). 

 

El etanol se abusa con frecuencia con la cocaína, ya que la combinación aumenta y 

prolonga la sensación de sentirse bien y de euforia inducida por la cocaína y reduce el 

deterioro del rendimiento inducido por el alcohol (Farre et al., 1993). 

Cuando la cocaína y alcohol se toman al mismo tiempo, la cocaína puede ser 

transesterificada a etilcocaína o benzoiletilecgonina (figura 1.7), que es equipotente a la 

cocaína en el bloqueo de la recaptación de DA (Hearn et al., 1991) pero con una semivida el 

doble de larga con lo que provoca efectos más prolongados. La desventaja es que es más 
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cardiotóxico y puede inducir c onvulsiones e n concentraciones m ás bajas (Camí, Farré, 

González, Segura, & Torre, 1998; Hearn, Rose, Wagner, Ciarleglio, & Mash, 1991). 

 

Figura 1.7 Formación de cocaetileno por esterificación con etanol y el metabolismo del producto por 
esterasas (hCE- 1/2) Extraída de Coleman (2010). 

 

El 5% de la cocaína se excreta sin cambios por la orina (detectable 3-6 h después de 

su consumo).  

 

1.1.2.4 Propiedades fármacodinámicas 

Los efectos locales de l a c ocaína son a tra vés del bloqueo de los canales de sodi o 

voltaje-dependiente durante la de spolarización que bloquea la tra smisión de se ñales 

eléctricas,  ejerciendo sus efectos de anestésico local (Ruetsch, Boni, & Borgeat, 2001).  

Los efectos sistémicos de la cocaína se pr oducen de bido a la inhibición de la 

recaptación presináptica de  las monoaminas dopa mina, nora drenalina y se rotonina, 

prolongando su duración e n e l espacio extracelular, y la movilización de re servas de 
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monoaminas existentes en la n eurona, aumentando la c antidad de neurotransmisores 

liberados en cada despolarización (Venton et al., 2006). De esta manera, la cocaína ejerce sus 

efectos psicológicos, toxicos y adictivos (figura 1.8). 

. 

Figura 1.8 Mecanismos de acción central de la cocaína a ni vel de l a dopamina (DA). L-DOPA: L -
dihidroxifenilalanina, VMAT: Transportador vesicular de monoaminas, DAT: Transportador 
de dopamina. 

 

Además, la cocaína actúa como potente agente simpaticomimético, ya que aumenta la 

liberación de catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) en la circulación sanguínea desde la 

médula adrenal, efectos que son responsables de la vasoconstricción, hiper tensión, 

hiperglucemia, hipertermia, midriasis y efectos inotrópicos y cronotrópicos positivos a nivel 

cardíaco, causando arritmias (Chiueh & Kopin, 1978).  

 

1.1.3 Epidemiología 
Según el  Informe Mundial sobre las Drogas 2013 de  l a O ficina de la s Naciones 

Unidas contra la Droga y el D elito ( UNODC), a nivel mundi al, la c ocaína e s la se gunda 
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sustancia psicoactiva ilegal más utilizada después del cannabis. Se estima que 17 millones de 

personas usaron cocaína al menos una vez en el año 2012, representando una prevalencia del 

0,37% de la población global adulta (15-64 años). El mercado de la cocaína ha ido 

disminuyendo en Norte América y el oeste y centro de Europa en los últimos años pero ha 

aumentado en Sudamérica, África y Asia (UNODC, 2013).  

En Estados Unidos la cocaína es la droga ilícita más comúnmente involucrada en 

visitas a urgencias hospitalarias (211 visitas por 100,000 personas) de la población de 21 años 

o más, suponiendo aproximadamente un 40% del total de visitas relacionadas con drogas 

ilícitas en dicha población, y es la causa más frecuente de muertes relacionadas con drogas de 

abuso (SAMHSA, 2010) (figura 1.9).  

 

Figura 1.9 Tasas de visitas al departamento de urgencias asociadas con drogas de abuso por cada 
100,000 personas, edad y droga en 2010. 

 

Según el Informe Europeo sobre Drogas 2014 del Observatorio Europeo de las 

Drogas y las Toxicomanías (EMCDDA), la cocaína es la droga estimulante más consumida 

en Europa y los problemas de salud relacionados con su consumo han aumentado desde 

finales de los 90, habiéndose alcanzado un máximo hacia 2008 en España y Reino Unido 

(figura 1.10). 
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Figura 1.10 Prevalencia del consumo de cocaína en el último año entre los adultos jóvenes. 

 

 

Se estima que al menos 1,3 millones de personas recibieron tratamiento por consumo 

de dr ogas ilegales en E uropa dura nte 201 2. Los c onsumidores de  opiáceos re presentan el 

grupo mayor, mi entras que e l segundo y ter cer lug ar corresponden a los consumidores de 

cannabis y de cocaína, aunque con diferencias observables entre unos países y otros  (figura 

1.11) (EMCDDA, 2014). 
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Figura 1.11 Porcentaje de consumidores que iniciaron tratamiento especializado de la 
drogodependencia, por drogas principales. Europa, 2006-2012. 

 

Según el Observatorio Español de la Droga y las Toxicomanías (OEDT), la encuesta 

domiciliaria sobre alcohol y drogas (EDADES 2011-2012), estima que la población de 15-64 

años tiene una prevalencia de 8,8% en el uso de cocaína “alguna vez en la vida”, 2,2% “en 

los últimos 12 meses” y 1,1% “en los últimos 30 días”, observándose una reducción respecto 

a la tendencia ascendente que venía manifestándose desde hacía una década y que había 

alcanzado su máximo en el 2009 (Reitox 2012) (figura 1.12).  

 

Figura 1.12 Evolución de la prevalencia de consumo de cocaína en polvo y edad media de inicio en la 
población española de 15-64 años. España, 1995-2011. 
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Con relación al grupo de edad y sexo, los mayores consumidores es el grupo de los 

adultos jóvenes (de 15-34 años) y, la proporción de consumidores entre los hombres es de 4 

veces mayor que la observada entre las mujeres (figura 1.13).  

 

 

Figura 1.13 Prevalencia de consumo de cocaína en los últimos 12 meses, según grupo de edad y sexo. 
España, 2011.  

 

Profundizando en los detalles de consumición de drogas de abuso entre la población 

más joven, España cuenta con una de las mayores encuestas escolares a nivel mundial. La 

encuesta, conocida como ESTUDES (Encuesta Estatal Sobre Uso de Drogas en Enseñanzas 

Secundarias) tiene como objetivo la población de estudiantes en enseñanza secundaria 

(edades de entre 14 a 18 años) y se realiza cada dos años. Los resultados de la última 

encuesta, realizada en el curso escolar 2012/2013 y con una muestra de 27.503 estudiantes, 

indican que el 2,5% de los estudiantes entre 14 y 18 años consumieron cocaína en el año de la 

encuesta. La proporción de estudiantes consumidores aumenta con la edad, siendo la cocaína 

consumida por el 1% de los estudiantes de 14 años, 2,2% de los estudiantes de 16 años y 

4,8% de los estudiantes de 18 años. La edad media de inicio en la cocaína en la población 

encuestada es 15,5 años (Observatorio Español sobre Drogas 2014). 

Los resultados también confirman una tendencia descendente iniciada en 2004 del 

consumo de cocaína en la población de estudiantes de secundaria. Desde entonces, la 

prevalencia en dicha población se ha reducido casi tres veces (figura 1.14). 
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Figura 1.14 Evolución del porcentaje de consumidores de cocaína en la población de estudiantes de 
secundaria (14-18 años) en España. 

 

Por lo que respecta a vías de administración, en España la cocaína se consume 

mayoritariamente en polvo por vía intranasal (esnifada), siendo la prevalencia de consumo de 

cocaína base o crack muy baja. En números absolutos, en el 2005, el número de casos 

tratados por vía intranasal (esnifada) fue de 12.298 (83%), por vía fumada fue de 1755 (12%) 

y, por vía inyectada tan solo fue de 793 (5%). 

La cocaína representaba alrededor del 40% de todas las admisiones a los programas 

de tratamiento para el abuso de drogas. En 2010, la cocaína se encontró presente en el 57,3% 

de las muertes por reacción aguda tras el consumo de sustancias psicoactivas (Reitox, 2012) 

(figura 1.15).  

La mayoría de las personas que experimentan con drogas de alto potencial adictivo no 

intensifican su consumo ni pierden el control. El riesgo de desarrollar adicción entre aquellos 

que prueban la cocaína es de 16,7% (O'Brien, 2011). Se estima que el 5% de los 

consumidores de cocaína desarrollará dependencia durante el primer año de uso (Wagner & 

Anthony, 2002). 
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Figura 1.15 Evolución de la proporción de muertes por reacción aguda tras consumo de sustancias 
psicoactivas según tipo de sustancia detectado en el análisis toxicológico. España, 1983-2010.  

 

 

1.1.4 Patología asociada  
La naturaleza crónica y recurrente de la adicción cumple con los criterios de una 

enfermedad crónica, pero debido a su componente voluntario en la iniciación, el concepto de 

enfermedad es controvertido (McLellan, Lewis, O'Brien, & Kleber, 2000).  

En general, se estima que la reducción de la esperanza de vida por abuso de drogas es 

de 13,6 y 14,8 años para hombres y mujeres, respectivamente (Chang et al., 2011).  

La patología asociada al abuso de cocaína puede subdividirse en las siguientes cuatro 

categorías  (White & Lambe, 2003):  

a) Patología asociada con el estilo de vida del adicto a drogas 

El precio de la cocaína en la calle oscila entre 56-77 €/g y la pureza entre 29-48% 

(EMCDDA, 2013). Con un consumo promedio de 1g semanal en los usuarios recreativos y de 

1g diario en los usuarios dependientes, el consumo de la cocaína es un hábito caro (Colzato, 

van den Wildenberg, & Hommel, 2007). Por tanto, los adictos a la cocaína sin dinero para 

pagarla (el desempleo es más común en consumidores de drogas) pueden incurrir en 

actividades criminales o conductas de riesgo con el objetivo de financiar su consumo. 
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Al igual que ocurre con otros estimulantes, la cocaína suprime el apetito y sus 

consumidores pueden decidir comprar drogas en lugar de alimento, sufriendo así los efectos 

asociados con una dieta pobre.  

Para terminar, mencionar que la cocaína raramente se abusa de manera aislada. Los 

adictos a cocaína suelen tomar otras drogas. De los TUS asociados a la cocaína, los más 

prevalentes fueron: alcohol (75,0%), cannabis (56,6%) y opiáceos (35,9%) (Arias et al., 

2013). Este policonsumo expone al adicto a las patologías asociadas con las drogas 

concomitantes. 

b) Patología asociada con la intoxicación 

La disfunción en la transmisión serotonérgica que ocurre inmediatamente después de 

una dosis de cocaína puede llevar a comportamientos impulsivos y agresivos y al desarrollo 

de tendencias suicidas y psicóticas. También puede afectar la habilidad del individuo para 

coordinar movimientos y su capacidad de percepción.  

Por ejemplo, en un estudio realizado sobre muertes violentas en Nueva York, la 

cocaína fue la principal sustancia asociada a los fallecimientos en el grupo de edad de 15 a 24 

años. El consumo de cocaína (confirmado por análisis toxicológicos) estaba presente en el 

69,7% de todas las muertes por sobredosis, el 29,2% de los homicidios, el 15,3% de los 

suicidios y en el 9,3% de otras muertes accidentales (Marzuk et al., 1995).  

c) Patología asociada con su administración 

La vasoconstricción producida por la cocaína esnifada puede dar lugar a necrosis 

isquémica del cartílago nasal y su consumo crónico puede resultar en perforación del tabique 

nasal (Goodger, Wang, & Pogrel, 2005). La vasoconstricción de la mucosa es seguida por 

hiperemia de rebote. Sintomáticamente esto produce congestión nasal, con rinitis persistente 

y rinorrea. 

Las complicaciones pulmonares son casi exclusivas de la cocaína fumada. Entre ellas 

se incluyen la lesión térmica de vías aéreas (debido a la exposición prolongada de los vapores 

calientes de la cocaína bajo sus efectos anestésicos), el barotrauma (debido a inspiraciones 

profundas y prolongadas para intentar maximizar la cocaína absorbida) y los granulomas 

(debido a materiales usados para vaporizar la cocaína) (Restrepo et al., 2007). 
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El abuso de cocaína intravenosa es menos común debido a la morbilidad y mortalidad 

asociada. Esta vía se asocia con vasculitis, miocarditis, endocarditis infectiva, embolismos 

pulmonares y cerebrales e infección (virus hepatitis B y C y VIH) (Moss & Munt, 2003).  

Los adulterantes pueden producir morbilidad adicional (Shannon, 1988). La cocaína 

de la calle puede estar adulterada con sustancias para disminuir su pureza y aumentar la 

cantidad para obtener mayor ganancia en el mercado. Entre los adulterantes más frecuentes se 

encuentran fenacetina, lidocaína, procaína, cafeína, diltiazem y levamisol. Estos adulterantes 

pueden dar lugar a reacciones adversas, como el levamisol, medicamento  inmunomodulador 

y antihelmíntico de uso veterinario, que se retiró del mercado por sus efectos secundarios 

graves en humanos, como leucopenia y vasculitis (Arora, 2013). 

d) Patología resultante de su acción farmacológica 

Las complicaciones cardiovasculares relacionadas con la cocaína son la causa más 

común de muerte en consumidores de cocaína y puede ocurrir tanto con el abuso agudo como 

crónico. El dolor de pecho es el problema médico más común relacionado con la cocaína. La 

cocaína puede causar o empeorar la hipertensión, aterosclerosis, espasmo arterial coronario, 

isquemia e infarto miocárdico, miocarditis, arritmias, disección aortica y la muerte súbita 

(Maraj, Figueredo, & Lynn, 2010).   

Además de las citadas anteriormente, otras complicaciones respiratorias asociadas con 

el crack incluyen neumonitis por hipersensibilidad, hemorragia pulmonar, bronquiolitis 

obliterante, asma y edema pulmonar (Ettinger & Albin, 1989).   

Entre las complicaciones neuropsiquiátricas más frecuentes del consumo de cocaína 

se encuentra la cefalea vascular tras su retirada. Además, la cocaína se ha asociado con 

accidentes cerebrovasculares isquémicos y hemorrágicos (Neiman, Haapaniemi, & Hillbom, 

2000), hipertermia, delirio y ataques de pánico. También se ha descrito con el uso crónico la 

aparición de trastornos como déficits de atención, memoria, aprendizaje y juicio (Madoz-

Gurpide, Blasco-Fontecilla, Baca-Garcia, & Ochoa-Mangado, 2011), depresión (Vergara-

Moragues et al., 2012), alteraciones del movimiento (crack dancing) (Daras, Koppel, & Atos-

Radzion, 1994), precipitación de epilepsias (Dhuna, Pascual-Leone, Langendorf, & 

Anderson, 1991) y psicosis (Brady, Lydiard, Malcolm, & Ballenger, 1991), creyéndose 

responsable de los dos últimos el fenómeno de tolerancia inversa a la cocaína (kindling 

effect). 
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La cocaína produce diferentes trastornos mentales. Según el DSM-V los trastornos 

relacionados con sustancias se dividen en dos grupos: los trastornos por consumo de 

sustancias y los trastornos inducidos por sustancias. El trastorno por consumo de sustancias 

agrupa los diagnósticos anteriores de abuso y dependencia, introduciendo la gravedad. En el 

apartado siguiente se comentan los criterios diagnósticos. Entre los trastornos mentales 

inducidos por la cocaína se incluyen la intoxicación, abstinencia, trastornos psicóticos, 

trastorno bipolar, trastornos depresivos, trastornos de ansiedad, trastorno obsesivo-

compulsivo, trastornos del sueño-vigilia, disfunciones sexuales, síndrome confusional y 

trastornos neurocognitivos. 

La presencia de un trastorno por uso de sustancias y otro trastorno mental 

(comorbilidad dual)  es frecuente. A la luz de distintas series epidemiológicas está claro que 

los trastornos psiquiátricos favorecen el consumo de drogas y viceversa. Tres de cada 4 

adictos a la cocaína tiene una patología dual (Arias et al., 2013). 

También se han descrito insuficiencia renal aguda originada por rabdomiólisis debido 

a hipertermia muscular (Welch, Todd, & Krause, 1991) e isquemia mesentérica e intestinal 

debido a vasoconstricción local y trombosis (Lee, LaMaute, Pizzi, Picard, & Luks, 1990). 

Debido a su bajo peso molecular, la cocaína puede cruzar fácilmente la placenta y la 

barrera hematoencefálica del feto, causando vasoconstricción e hipoxia que puede dar lugar a 

desprendimiento de la placenta y la ruptura prematura de membranas (Addis, Moretti, Ahmed 

Syed, Einarson, & Koren, 2001). 
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1.2 Adicción 

1.2.1 Definición de adicción 
“Adicción” se define como un patrón desadaptativo de consumo de sustancias que 

conlleva un deterioro o malestar clínicamente significativos.  

Las adiciones se diagnostican principalmente utilizando el Manual Diagnóstico y 

Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM, en la actualidad DSM-V) (American 

Psychiatric Association, 2013). El DSM-V agrupa en un solo trastorno denominado 

“trastorno por consumo de sustancias o adicción” los antiguos diagnósticos de abuso y 

dependencia del DSM-IV.  Realmente se han sumado ambos para dar un total de 11 criterios 

actuales. Los criterios incluyen la gravedad de los síntomas aplicados directamente a 

psicoestimulantes, incluyendo cocaína y anfetamina, y son los siguientes: 

Un modelo de consumo de sustancias anfetamínicas, cocaína u otros estimulantes que 

provoca un deterioro o malestar clínicamente significativo y que se manifiesta al 

menos por dos de los hechos siguientes en un plazo de 12 meses: 

1. Se consume el estimulante con frecuencia en cantidades superiores o durante un 

tiempo más prolongado del previsto. 

2. Esfuerzos fracasados de abandonar o controlar el consumo de estimulantes. 

3. Se invierte mucho tiempo en las actividades necesarias para conseguir el 

estimulante, consumirlo o recuperarse de sus efectos. 

4. Ansias o un poderoso deseo o necesidad de consumir estimulantes. 

5. Consumo recurrente de estimulantes que lleva al incumplimiento de los deberes 

fundamentales en el trabajo, la escuela o el hogar. 

6. Consumo continuado de estimulantes a pesar de sufrir problemas sociales o 

interpersonales persistentes o recurrentes, provocados o exacerbados por sus efectos. 

7. El consumo de estimulantes provoca el abandono o la reducción de importantes 

actividades sociales, profesionales o de ocio. 

8. Consumo recurrente de estimulantes en situaciones en las que provocan un riesgo 

físico. 
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9. Se continúa con el consumo de estimulantes a pesar de saber que se sufre un 

problema físico o psicológico persistente o recurrente probablemente causado o 

exacerbado por ellos. 

10. Tolerancia, definida por alguno de los siguientes hechos: 

a. Una necesidad de consumir cantidades cada vez mayores de estimulantes 

para conseguir la intoxicación o el efecto deseado. 

b. Un efecto notablemente reducido tras el consumo continuado de la misma 

cantidad de un estimulante. 

11. Abstinencia, manifestada por alguno de los hechos siguientes: 

a. Presencia del síndrome de abstinencia característico de los estimulantes. 

b. Se consume el estimulante (o alguna sustancia similar) para aliviar o evitar 

los síntomas de abstinencia. 

Hay que tener en cuenta que no se considera que se cumplen los criterios 10 ó 11 en 

aquellos individuos que sólo toman estimulantes bajo supervisión médica adecuada. 

 

Los criterios  de tolerancia y/o  abstinencia, indican adaptación neurológica, también 

llamada dependencia física o fisiológica. Sin embargo, esta adaptación fisiológica por sí 

mismo no es ni necesaria ni suficiente para el diagnóstico de dependencia de sustancias 

(Glass, 1994). De hecho, los que reciben un diagnóstico de dependencia deben además 

mostrar un deseo compulsivo y el uso de la droga(s) a pesar de consecuencias adversas 

graves, como por ejemplo, el consumo en lugar de o durante la realización de actividades 

importantes. 

Hay muchas variables que operan simultáneamente para influir en la probabilidad de 

que un consumidor de drogas comience a perder el control y desarrolle una adicción. Estas 

variables se pueden organizar en tres categorías: agente (cocaína), huésped (usuario) y medio 

ambiente y se resumen en la figura 1.16.   
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Figura 1.16 Variables que afectan el inicio y continuación del abuso de sustancias y adicción. 
Adaptación de O'Brien (2011). 

 

1.2.2 Teorías de la adicción 
Para entender la adición es necesario entender el proceso por el cual el hábito de 

tomar drogas se convierte en un hábito compulsivo. 

La idea de que individuos adictos al consumo de drogas deberían simplemente 

desengancharse de los hábitos autodestructores impulsados por la adicción ha distraído a la 

sociedad de considerar la adicción como una enfermedad neuropatológica crónica. La 

investigación en los últimos 25 años ha demostrado que la adicción a drogas es una 

enfermedad producida por cambios patológicos en el cerebro como respuesta a repetidas 

“agresiones” farmacológicas a circuitos neuronales que median como una persona interpreta 

y responde a estímulos motivacionales (Kalivas & O'Brien, 2008). 

A día de hoy, no existe una teoría que permita explicar la adicción en su totalidad. 

Tradicionalmente, los modelos de adicción se podían clasificar en dos grupos: modelos de 

refuerzo negativo (la droga se toma para evitar los síntomas de su retirada) y modelos de 

 

COCAÍNA  

Disponibilidad, precio  

Pureza / potencia  

Vía de administración  

Fármacocinética 

 

USUARIO 

Experiencias previas / expectativas 

Propensión a conductas de riesgo  

Trastornos psiquiátricos 

Metabolismo                              

Herencia 

 

MEDIO AMBIENTE 

Entorno social 

Presión de grupo, modelos a seguir 

Disponibilidad de reforzadores  

Educación y empleo 

Estímulos condicionados 
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refuerzo positivo (la droga se toma por sus efectos placenteros). Aunque ambas líneas de 

pensamiento no son mutuamente excluyentes e incluso pueden ser complementarias son 

incapaces de dar una explicación a ciertos fenómenos observados durante la adicción.  

Por ejemplo, la teoría de refuerzo negativo no puede dar una explicación a la falta de 

correlación observada para diferentes clases de drogas entre la búsqueda de droga y la 

gravedad de los efectos causados por su retirada. Además, también se ha observado que 

periodos de máxima autoadministración frecuentemente no coinciden con periodos de 

máximo estrés debido a la retirada de la droga (Wise & Bozarth, 1987). En el particular caso 

de la cocaína, el deseo para consumirla suele aumentar inmediatamente después de su 

consumo, cuando está produciendo su máximo efecto placentero (subjetivo). Finalmente, no 

se puede explicar porque hay recaídas mucho tiempo después de la última toma de la droga y 

cuando los efectos debidos a su retirada hace ya tiempo que han desaparecido. 

En el caso de la teoría de refuerzo positivo, uno de sus problemas es que no existe una 

clara relación entre la habilidad de producir un estado placentero subjetivo y su potencial 

adictivo. Por ejemplo, la nicotina es altamente adictiva pero no produce la euforia o elevados 

estados placenteros que otras drogas menos adictivas producen. También se puede 

argumentar en su contra que las consecuencias negativas del consumo continuado de droga 

(pérdida de salud, amigos, familia, trabajo, etc.) son enormes en comparación con el placer 

obtenido, provocando más daño que beneficio y contradicen la idea de un refuerzo positivo.  

De hecho, a veces los adictos explican que su vida esta arruinada, que la droga no da ya el 

mismo placer, pero aún así, la siguen tomando (Lamb et al., 1991). 

De más reciente aparición, la teoría de “Sensibilización de Incentivos” trata de ofrecer 

una explicación a las cuestiones que las anteriores teorías no son capaces de explicar 

(Robinson & Berridge, 1993). La teoría postula que los circuitos neuronales que median el 

placer obtenido al consumir droga y el deseo de consumir son independientes y que el 

consumo repetido de droga resultaría en cambios incrementales y permanentes en el sistema 

neuronal que mediaría el deseo por la droga. Dicho circuito sería responsable de atribuir la 

categoría de “Incentivo Prominente” a la droga y a estímulos asociados con ella. Los cambios 

mencionados sensibilizarían el circuito que media el deseo de tal manera que éste se activaría 

de manera desmesurada a los estímulos asociados con droga, haciéndola irresistiblemente 

deseada y controlando el comportamiento del individuo. Dichos cambios no afectarían al 

circuito que media en los placeres subjetivos desencadenados por la droga, o, en todo caso, si 
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algún cambio se observa, éste sería una reducción del placer debido a la aparición de 

tolerancia. 

A nivel psicológico, la teoría propone tres etapas en la adquisición de sensibilización: 

1) Identificación de una fuente de placer, 2) reconocimiento de estímulos que pueden predecir 

la llegada del placer identificado, un proceso que puede denominarse aprendizaje por 

asociación y 3) atribución de la categoría de incentivo prominente al estímulo asociado. 

La primera etapa puede corresponderse con el consumo recreativo de la droga, la 

segunda con recaídas controladas y la tercera con recaídas compulsivas (Kalivas & O'Brien, 

2008). 

 

1.2.3 Circuitos neuronales involucrados en la adicción 
A nivel farmacológico, se debe comprender como los efectos de una dosis inicial 

conducen progresivamente a cambios moleculares y celulares relativamente estables en el 

cerebro después de dosis repetidas. La teoría de “Sensibilización a Incentivos” apunta a la 

activación de circuitos dopaminérgicos como condición necesaria para inducir 

sensibilización. 

Desde la publicación de la teoría, se han realizado grandes avances en el estudio de 

los circuitos cerebrales y neurotransmisores que ejercen funciones críticas en la adquisición 

de memorias motivacionales, recompensa y en la ejecución de comportamientos aprendidos y 

como dichos circuitos se corresponden con las etapas mencionadas en el desarrollo de 

adicción. Así, el aprendizaje de la adicción que ocurre a través del consumo recreativo 

involucra la dopamina del circuito mesocorticolímbico (Berridge & Robinson, 1998), 

mientras que las recaídas involucran circuitos glutamatérgicos en el área prefrontal, en el caso 

de las recaídas controladas, y en el área corticoestriatal, en el caso de las compulsivas (Everitt 

& Robbins, 2005). Trabajos más recientes también atribuyen un rol a las vías nigroestriatales 

en los procesos de recompensa y adicción (Wise, 2009). En concreto, las nuevas tendencias 

en investigación relacionan cambios en las vías de control motor con a la aparición de 

compulsión (Volkow, Wang, Fowler, & Tomasi, 2012; Belin, Jonkman, Dickinson, Robbins, 

& Everitt, 2009). 
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1.2.3.1 Circuito de recompensa 

El circuito mesocorticolímbico y sus eferentes son parte del sistema motivacional que 

regula respuestas de recompensa a estímulos naturales como el comer, el beber, el sexo y la 

interacción social y es también conocido como el circuito de recompensa. 

Nuestro cerebro se asegura de que repetiremos actividades críticas para sobrevivir 

asociando dichas actividades con placer o premio. Cuando el circuito de recompensa es 

activado, el cerebro entiende que algo importante está sucediendo y necesita ser recordado y 

nos enseña a hacerlo de nuevo de manera inconsciente. 

El circuito contiene dos de las principales vías dopaminérgicas del cerebro, la vía 

mesocortical, que parte del área tegmental ventral y comunica principalmente con el córtex 

prefrontal, y la vía mesolímbica, que también parte del área tegmental ventral y comunica con 

el núcleo accumbens, la amígdala  y el hipocampo. Las dos vías no son independientes ya que 

existe comunicación entre sus constituyentes y además, casi todas las áreas que reciben una 

proyección desde el área tegmental ventral, también proyectan de vuelta hacia ella, 

formándose un complejo circuito. Así, el núcleo accumbens conecta por medio de neuronas 

gabaérgicas con el córtex prefrontal y el área tegmental ventral, mientras que el córtex 

prefrontal conecta con el núcleo accumbens y el área tegmental ventral por medio de 

neuronas exitatorias glutamatérgicas (Camí & Farré, 2003). La figura 1.17 esquematiza la 

estructura del sistema mesocorticolímbico y sus principales eferentes.  

La liberación de dopamina en el circuito es crucial para su activación y para facilitar 

el aprendizaje. Así, estímulos debidos a actividades placenteras como el comer y el sexo 

provocan una descarga de dopamina para reforzar dicho estímulo y la repetición de la 

actividad en el futuro para asegurar la supervivencia del individuo. El proceso involucra a 

neuronas en el área tegmental ventral que, como ya se ha mencionado, liberan dopamina en el 

córtex prefrontal, la amígdala y el núcleo accumbens, todos ellos parte del circuito de 

recompensa. Normalmente, la dopamina se descarga cuando los individuos se ven expuestos 

a nuevas actividades placenteras y ayudará a relacionar dicha actividad con estímulos que la 

pueden rodear en el entorno y que pueden ayudar a orientar al individuo hacia dicha actividad 

(estímulos condicionados). Una vez las relaciones han sido aprendidas, la liberación de 

dopamina para facilitar aprendizaje ya no es necesaria y no ocurrirá (Schultz, 2004). No 

obstante, descargas de dopamina seguirán existiendo como respuesta a los estímulos 
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condicionados que  anuncian la llegada de una actividad placentera para preparar al individuo 

para recibirla (Schultz, 1998). 

 

Figura 1.17 Circuito mesocorticolímbico. 

 

Numerosos estudios muestran qu e inhi bir la transmisión de dopamina d isminuye la  

motivación y el aprendizaje, mi entras que su estimulación promueve la a dquisición de 

comportamientos aprendidos (Kalivas & O'Brien, 2008). 

Como resumen, se puede decir que las funciones de la dopamina son: 

1- Facilitar el aprendizaje de adaptaciones para responder a importantes estímulos 

2- “Activar” la recuperación de la información necesaria para ejecutar la adaptación del 

comportamiento cuando las condiciones del entorno predicen que una recompensa es 

eminente. 

Todas las drogas conocidas, a pesar de sus muchas dist intas acciones en el cerebro, 

activan el circuito meso corticolímbico, siendo el núcleo accumbens (la pa rte ve ntral del 

estriado) concretamente el punto de convergencia de la acción de todas ellas. De una manera 
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u otra todas las drogas provocan un aumento de la concentración de dopamina en el núcleo 

accumbens, ya sea por medio de la activación del área tegmental ventral o por medio de 

acciones locales en el mismo núcleo (Nestler, 2001). 

Las principales diferencias entre la dopamina liberada a consecuencia de la toma de 

drogas y la dopamina liberada por estímulos naturales radica en la cantidad masiva de 

dopamina liberada por la droga, una cantidad que sobrepasa cualquier mecanismo 

homeostático, y en el hecho de que, a diferencia de lo que ocurre con los estímulos naturales, 

cada toma de droga siempre provoca la liberación de dopamina. Se estima que la 

concentración de dopamina puede aumentar entre 2 y 10 veces en comparación con la 

cantidad liberada por un estímulo natural como puede ser el comer (NIDA, 2010). 

La dopamina liberada por la droga promueve, o podríamos decir “fuerza”, nuevo 

aprendizaje, por ejemplo, nuevas asociaciones de la droga con el entorno o refuerzo de 

previos aprendizajes e inspira al adicto a ejecutar la búsqueda de droga. 

1.2.3.2 Circuitos de control motor 

Las neuronas del estriado no solo tienen un papel importante como encrucijada entre 

las vías mesolímbicas y mesocorticales, por medio del núcleo accumbens, como se ha 

explicado en el apartado anterior, sino que también están conectadas con las vías 

corticoestriatales y nigroestriatales de control motor a través de su parte dorsal. 

Las neuronas del dorsal estriado integran señales dopaminérgicas que reciben desde la 

sustancia nigra y  excitatorias glutamatérgicas que provienen del córtex.  

Las neuronas del estriado que expresan receptores D1 descargan GABA en la zona 

interna del globo pálido y forman parte de lo que se conoce como “vía directa del 

movimiento”, encargada de transformar señales excitatorias que llegan al estriado en una 

activación de las neuronas de las áreas motoras, promoviendo, a través de una vía que 

también implica el tálamo, el inicio y ejecución de movimientos. 

Por el contrario, las neuronas que expresan receptores D2 descargan GABA en la 

zona externa del globo pálido y pertenecen a lo que se conoce como “vía indirecta”, cuya 

activación resulta en la inhibición de las neuronas en el área motora y la consecuente 

supresión del movimiento. Dicha vía incluye también el subtálamo y la sustancia nigra, 

además del tálamo. La siguiente figura (1.18) muestra de manera esquematizada las dos vías 

del circuito motor. 
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Figura 1.18 Vía directa e indirecta del movimiento.  

 

1.2.3.3 Cuerpo estriado 

El estriado es el componente mayor de los ganglios basales y juega un papel principal 

para entender la adicción da do que  tanto el circuito mesoc orticolímbico asociado con 

procesos de recompensa, y los circuitos nigro y córtico estriatales asociados con e l control 

motor convergen en é l. Se ha  observado que las  drogas de abuso ejercen potentes cambios 

moleculares y alteraciones celulares en el estriado (Lobo & Nestler, 2011).  

Tradicionalmente, e l estriado se  h a se parado e n dos partes, una pa rte dorsa l que 

incluye el núcleo caudado y el putamen y que estaría involucrada en procesos sensoriales y 

motores, y un a pa rte v entral, que inclu ye e l núcleo accumbens, involucrada e n pr ocesar 

información límbica, y el bulbo olfatorio. 

Anatómicamente, las dos áreas tienen la misma estructura básica y no e xisten claras 

divisiones neurofisiológicas, con lo que en los últimos años se han propuesto nuevas maneras 



                                                                                                                   1. INTRODUCCIÓN 

31 

de separar las partes del estriado más acorde con las funciones de cada área (Voorn, 

Vanderschuren, Groenewegen, Robbins, & Pennartz, 2004).  

La parte dorsal del estriado recibe señales dopaminérgicas desde la sustancia nigra y 

señales excitatorias glutamatérgicas desde áreas sensoriales y motores del córtex. Por otro 

lado, el núcleo accumbens en la parte ventral recibe conexiones dopaminérgicas desde el área 

tegmental ventral y señales excitatorias glutamatérgicas desde el córtex prefrontal, la 

amígdala y el hipocampo. 

El núcleo accumbens ha sido objeto de numerosos estudios relacionados con la 

adicción por su papel en el circuito mesocorticolímbico de recompensa. Aunque éste circuito 

es clave para la etapa de adicción que implica aprendizaje, investigaciones recientes también 

involucran a la parte dorsal del estriado y sus circuitos en el proceso de adicción, 

especialmente jugando un papel importante en el  proceso de evolución de toma controlada a 

toma compulsiva (Volkow et al., 2012; Belin et al., 2009).  

Para entender el papel del estriado en la adicción es importante conocer las 

características de las neuronas que lo constituyen.  

1.2.3.4 Neuronas espinosas medianas 

El estriado está formado en su mayor parte, hasta un 96%, por un tipo especial de 

neuronas gabaérgicas conocidas como neuronas espinosas medianas (en inglés “medium 

spiny neurons”), llamadas así por la presencia de espinas en sus dendritas (Stocco, Lebiere, & 

Anderson, 2010). 

Dichas neuronas expresan receptores glutamatérgicos y dopaminérgicos. 

Dependiendo de los tipos de receptores dopaminérgicos que expresan, las neuronas espinosas 

medianas se clasifican en dos subpoblaciones: 

1- Neuronas que expresan receptores dopaminérgicos D1, dinorfina y sustancia P 

2- Neuronas que expresan receptores dopaminérgicos D2 y encefalina. 

Se cree que ambas subpoblaciones y sus respectivas vías ejercen acciones 

complementarias y a veces opuestas en los comportamientos que están controlados por el 

circuito corticoestriatal.   

La activación de receptores dopaminérgicos en cada subpoblación desencadena 

diferentes cascadas de eventos a nivel intracelular. La activación de receptores D1 estimula la 
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actividad de la protein kinasa A (PKA) mientras que la activación de receptores D2 la inhibe. 

La baja afinidad del receptor D1 hace este sólo se active ante la presencia de grandes 

concentraciones de dopamina, lo que lo implica directamente en procesos de recompensa y 

reflejo condicionado (Volkow et al., 2012). Por el otro lado, la alta afinidad del receptor D2 

hace que éste sea estimulado a bajas concentraciones de dopamina, por ejemplo, niveles 

tónicos, y dado el carácter inhibitorio de las vías a que pertenece, limite procesos locomotores 

y de recompensa (Durieux et al., 2009). 

El comportamiento de las neuronas espinosas medianas D1 y D2 ante dosis altas y 

continuadas de dopamina puede ofrecer una explicación para el fenómeno de la adicción a 

nivel de circuitos. Una de las diferencias clave entre las dos subpoblaciones de neuronas 

radica en el hecho de que las D1 experimentan cambios en sus dendritas, como por ejemplo, 

formación de nuevas espinas, como respuesta al factor de transcripción ΔFosB que se expresa  

en las neuronas espinosas medianas después de continuadas exposiciones a altas 

concentraciones de dopamina (Grueter, Robison, Neve, Nestler, & Malenka, 2013). Dichas 

modificaciones potencian las vías D1 y están relacionadas con la aparición de sensibilización 

a cocaína, como se explicará con más detalle en el capítulo siguiente. Dado que dicho 

proceso no se da en las neuronas D2, las vías inhibitorias de las que forman parte quedarán a 

la larga en desventaja frente al carácter estimulador de las vías D1, lo que también se ha 

relacionado con la aparición de comportamientos compulsivos con respecto a la cocaína 

(Bertran-Gonzalez et al., 2008). Dichos procesos se han observado tanto a nivel del dorsal 

estriado (Kravitz, Tye, & Kreitzer, 2012) como a nivel del núcleo accumbens (Lobo & 

Nestler, 2011). 
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1.3 Acciones de la cocaína en el proceso de adicción 

1.3.1 Acción de la cocaína a nivel dopaminérgico: Uso recreacional 
Una de  las hipótesis más aceptadas actualmente pa ra explicar la a parición de 

sensibilización a nivel f armacológico es una cascada de eventos que involucra en secuencia 

un a umento de  dopa mina se guido por aumentos e n los factores de tra nscripción CREB y 

ΔFosB y finalizando en cambios estables que incrementan la complexidad de las dendritas en 

la sinapsis neuronal. Dicha cascada, que podemos denominar dopamina-CREB-ΔfosB, y que 

aparece r esumida e n la figura 1.19 , se ha  obser vado e n ne uronas e spinosas media nas del 

núcleo accumbens que expresan receptores D1 (Kalivas & O'Brien, 2008).  

 

 

Figura 1.19 Cascada dopamina-CREB-ΔFosB. 

 

Se ha visto también que ΔFosB es inducido prácticamente por todas las drogas de 

abuso conocidas (Perrotti et al., 2008), y también como respuesta a la repetida exposición a 
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estímulos biológicos placenteros (Kalivas & O'Brien, 2008). ΔFosB se considera condición 

necesaria y suficiente para cambios en dendritas inducidos por cocaína (Maze et al., 2010). 

1.3.1.1 Bloqueo de los recaptadores de dopamina 

En el caso de la cocaína, ésta ejerce su efecto bloqueando los transportadores que 

recaptan monoaminas en la sinapsis neuronal. Entre ellos los recaptadores de dopamina.  El 

bloqueo de dichos transportadores aumenta la cantidad de dopamina disponible en áreas que 

reciben descargas dopaminérgicos, como son el núcleo acumbens, el córtex prefrontal y la 

amígdala. 

1.3.1.2 Activación de CREB 

La activación de cocaína de los receptores dopaminérgicos en el núcleo accumbens, 

en concreto el receptor D1, acoplado a proteína G, conlleva un aumento de la concentración 

de AMP cíclico (cAMP) que resultará en la activación de la protein kinasa A (PKA) y la 

proteína de unión al elemento de respuesta a cAMP (CREB). La fosforilación de CREB en 

una serina (Ser133) por parte de la PKA estabilizará la forma activa de CREB, la cual, 

activará la transcripción de diferentes genes relacionados con el proceso de adicción. 

La forma activa de CREB se une a los genes que tienen lo que se conoce como un 

elemento de respuesta a cAMP (CRE) en sus regiones de regulación. La secuencia de bases 

de dicha región es TGACGTCA. Dicha unión será responsable de activar la transcripción de 

proteínas que contribuirán a compensar los efectos de la masiva descarga de dopamina.  

De entre las proteínas transcritas a consecuencia de CREB cabe destacar la 

preprodinorfina, responsable de la producción del péptido opioide dinorfina en neuronas 

espinosas medianas del núcleo accumbens y en regiones estriatales relacionadas. La dinorfina 

será responsable de bloquear la actividad de neuronas dopaminérgicas por medio de su 

interacción con receptores opioides tipo K y producir efectos de disforia después de la toma 

de la droga además de inhibir la transmisión dopaminérgica en neuronas del área tegmental 

ventral (Shippenberg & Rea, 1997). Experimentos en animales han mostrado que la disforia 

puede ser bloqueada por un antagonista opioide K (Carlezon, Jr. et al., 1998). 

Se ha observado en estudios animales que el aumento de CREB en el núcleo 

accumbens disminuye la recompensa a la toma de cocaína, mientras que el efecto contrario se 

ha observado en animales con mutantes de CREB que carecen de Ser133 y que por tanto, no 

puede ser activado por la PKA (Carlezon, Jr. et al., 1998). 
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También se ha observado que aumentos de actividad de PKA en el núcleo accumbens 

disminuye la recompensa mientras que la inhibición de PKA la aumenta (Self et al., 1998) 

Además de cambios en la transcripción de genes, la activación de los receptores D1 

en exceso incrementa la activación de la proteína GRK, una quinasa encargada de fosforilar 

receptores acoplados a proteína G. Dicha fosforilación provoca la unión del receptor a 

proteínas del tipo arrestinas lo cual conllevará la internalización endocítica del receptor 

(Boguth, Singh, Huang, & Tesmer, 2010). Dicha internalización contribuye a la generación 

de tolerancia a la droga sin necesidad de ningún mecanismo transcripcional. 

Los fenómenos comentados conllevan un aumento del umbral de activación para 

asociar un estímulo con placer, devaluando el poder de la droga como actividad placentera y 

siendo necesarias cada vez concentraciones más altas de dopamina para obtener la misma 

respuesta. Desafortunadamente, dicha regulación también devalúa el placer asociado con 

estímulos biológicos. En otras palabras, se puede decir que la cocaína ha secuestrado el 

circuito de recompensa.  

CREB no solo activa mecanismos compensatorios sino que también es responsable de 

iniciar mecanismos destinados a potenciar y recompensar el uso de la droga a largo plazo. 

CREB es responsable de aumentar la expresión del Factor Neurotrófico Derivado del 

Cerebro (BDNF), un factor de crecimiento involucrado en procesos de aprendizaje como 

potenciación de sinapsis neuronales y memoria (Thoenen, 1995). El aumento de BDNF es 

transitorio, una sola toma de droga difícilmente creará una cantidad de BDNF por tiempo 

suficiente para que éste pueda influenciar ningún cambio neuronal.  

Los cambios debidos a la activación de CREB se mantienen por un corto espacio de 

tiempo después de la retirada de la droga y pueden explicar los estados emocionales 

negativos durante los primeros días de la retirada de la droga. 

1.3.1.3 Expresión de ΔFosB 

CREB también activa la rápida inducción de diferentes miembros de la familia Fos (c-

Fos, FosB y Fra1) en neuronas del núcleo accumbens que expresan receptores D1. Dicha 

inducción revierte de entre 4 a 12 horas después de la administración, principalmente debido 

a la inestabilidad de las proteínas de la familia Fos y de sus RNAs mensajeros (Nestler, 

2001). No obstante, una versión truncada de FosB, conocida como ΔFosB y que actúa como 

factor de transcripción, destaca por su estabilidad y se acumula después de repetidas tomas de 
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la droga en el núcleo accumbens y en el dorsal estriado. ΔFosB puede aún detectarse de uno a 

dos meses después de la retirada de la droga (Nestler, 2001). 

La resistencia a degradación de ΔFosB indica que este factor de transcripción puede 

ser responsable de los cambios de plasticidad neuronal y comportamiento que acompañan a la 

administración crónica de drogas (Nestler & Aghajanian, 1997). Así, ΔFosB provee un 

mecanismo molecular basado en la estabilidad de la proteína por el cual cambios inducidos 

por la toma de drogas en la expresión de genes pueden persistir por tiempo después de la 

retirada de éstas (Atkins et al., 1999).  

ΔFosB dimeriza con un miembro de la familia de proteínas JUN para formar la 

proteína activadora 1 (AP1), la cual se une a secuencias TGAC presentes en varios genes. 

Entre las acciones de la ΔFosB, se halla la reducción de la expresión del gen de dinorfina y el 

incremento en la expresión de los genes GluR2, Cdk5 y NFkB (Nestler, 2008). 

Por un lado, la represión de la expresión de dinorfina en el núcleo accumbens 

contribuye a la restauración de la actividad dopaminérgica, potenciando de nuevo los 

mecanismos de recompensa. 

Por otro lado, el incremento de la expresión de la subunidad GluR2 del receptor 

glutamatérgico AMPA puede estar relacionado con la potenciación de mecanismos de reflejo 

condicionado, como se observó en un experimento en el que se administró bajas dosis de 

cocaína a ratones transgénicos. En este experimento, los ratones con GluR2 sobreexpresado 

mostraron mayor preferencia por el lugar en el que la droga se administraba (Kelz et al., 

1999). 

En el caso de los incrementos de la cyclin-dependent kinase-5 (Cdk5) y del factor 

nuclear kB (NFkB) mediados por ΔFosB, su expresión está directamente relacionada con 

incrementos en la densidad de dendritas en el núcleo accumbens (Norrholm et al., 2003), 

unos cambios permanentes que se creen responsables de la aparición de sensibilización a los 

estímulos relacionados con la cocaína (Russo et al., 2010). 

 

1.3.2 Acción de la cocaína a nivel glutamatérgico: Uso compulsivo 
En paralelo, la cocaína produce anomalías y malformaciones en las dendritas de 

neuronas piramidales del córtex prefrontal, el área del cerebro encargada de la integración de 
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información que interviene en el proceso de toma de decisiones e inhibición de 

comportamientos. Dicha modificación provoca alteraciones en la transmisión sináptica en la 

región frontal que merman progresivamente la capacidad de juicio del individuo, 

incapacitándolo para sopesar las consecuencias negativas del consumo continuado de la 

droga (Robinson, Gorny, Mitton, & Kolb, 2001).   

El córtex prefrontal forma parte tanto del circuito de recompensa como del circuito de 

control motor. La descarga de glutamato desde el córtex prefrontal sobre el circuito motor 

estriatal es crítica para la ejecución voluntaria de procesos aprendidos (Kalivas, Volkow, & 

Seamans, 2005).  

En muchos estudios se ha observado una correlación entre la intensidad del deseo por 

la droga y la actividad en el córtex prefrontal, siendo además dicha actividad mayor de la que 

ocurre como respuesta a estímulos relacionados con recompensas naturales (Kalivas & 

O'Brien, 2008).  Además, también se ha registrado una menor actividad prefrontal como 

respuesta a estímulos naturales en individuos adictos. En resumen, el córtex prefrontal 

presenta una incapacidad cognitiva para evaluar estímulos correctamente y resistir la toma de 

droga. 

A medida que un comportamiento, como en este caso la toma de droga, se va 

repitiendo, se cree que el papel del glutamato proyectado desde el córtex prefrontal pierde 

importancia a favor del glutamato proyectado desde áreas corticales sensoriales motoras 

sobre el dorsal estriado (Everitt & Robbins, 2005). De esta manera, el comportamiento deja 

de ser un acto voluntario para convertirse en un acto habitual automático. La transición de 

acto voluntario a hábito permite una ejecución más eficiente de comportamientos bien 

aprendidos sin necesidad de analizar la misma situación repetidas veces. Solo si el contexto 

cambia, el córtex prefrontal se entrometerá para interrumpir el hábito y desarrollar un nuevo 

comportamiento para adaptarse al nuevo entorno. Las discapacidades observadas en el córtex 

prefrontal de individuos adictos hacen muy difícil la interrupción del hábito de consumir 

droga, el cual acaba convirtiéndose en un acto automático y compulsivo. 

 

En resumen, en palabras de Robinson y colaboradores, la combinación de las 

alteraciones motivacionales y cognitivas presentadas es una receta para adicción (Robinson et 

al., 2001).  
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1.4 Tratamientos 

1.4.1 Tratamiento de la intoxicación  
No existe ningún antídoto específico para la cocaína. El tratamiento de la intoxicación 

de cocaína suele ser sintomático para tratar los síntomas de delirios o hiperactividad 

autonómica, que normalmente son autolimitados y no se requiere ningún tratamiento (Kleber 

et al., 2007).  

Para los síntomas cardíacos, tipo dolor de pecho, se ha utilizado β-bloqueadores, 

aunque según la Asociación Americana del Corazón (AHA) no existe suficiente evidencia 

para dicha práctica (McCord et al., 2008), debido al potencial riesgo de agravar el espasmo 

coronario e inducir muertes (Fareed, Chan, & Hoffman, 2007).   

Los pacientes gravemente agitados pueden beneficiarse de la sedación con 

benzodiacepinas (Hoffman, 2010). 

Aunque los antipsicóticos se han utilizado en el tratamiento de los síntomas 

psicóticos, la mayoría de los pacientes se recuperan en cuestión de horas y no se requiere 

ningún tratamiento (Satel et al., 1991).  

No hay evidencia que los antiepilépticos prevengan las convulsiones inducidas por 

estimulantes.  

 

1.4.2 Tratamiento de la abstinencia 
La discontinuación de la cocaína no siempre produce síntomas de abstinencia, aunque 

después de la interrupción súbita o de la reducción del consumo excesivo y prolongado, 

puede aparecer un síndrome de abstinencia (“crash”) caracterizado por ansiedad, fatiga, 

depresión, anhedonia, disforia, alteraciones del sueño (tanto insomnia como hipersomnia), 

hiperfagia, y retraso motor, que disminuye paulatinamente durante las siguientes semanas 

(O'Malley & Gawin, 1990). 

Estudios realizados con agonistas dopaminérgicos (amantadina, bromocriptina y 

pergolida) han mostrado resultados inconsistentes pero en general negativos para reducir los 

síntomas producidos tras la retirada de la cocaína. Solo propanolol ha mostrado beneficio en 

pacientes con síntomas graves de abstinencia (Kampman et al., 2001; Kampman et al., 2006). 
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1.4.3 Tratamiento farmacológico de la adicción 
No existe ninguna terapia farmacológica autorizada para el tratamiento de la 

dependencia de la cocaína ya que ningún tratamiento ha demostrado ser eficaz. 

Se han ensayado las siguientes terapias:  

1.4.3.1 Terapias dopaminérgicas 

Dado que la dopamina juega un papel crucial en los procesos de recompensa y placer 

y la cocaína afecta sus concentraciones por medio del bloqueo de los transportadores 

encargados de recaptarla, los fármacos con actividad dopaminérgica han sido siempre de 

interés en la exploración de tratamientos contra la adicción. De hecho, los fármacos 

dopaminérgicos son uno de los grupos con más ensayos clínicos realizados, representando un 

40% de todos los ensayos clínicos en fase II en 2014 para el tratamiento de la adicción a 

cocaína (Kim & Lawrence, 2014).  

a) Agonistas 

Como se ha explicado en la sección 1.2.3.4, se ha observado que las vías 

dopaminérgicas D1 están más potenciadas que las D2 en estados de adicción, dicha 

observación ha llevado a considerar como tratamiento potencial la administración de 

agonistas D2 con el objetivo de restaurar el equilibrio. También se ha descrito una 

disminución en los niveles de dopamina basal con lo que las terapias agonistas también 

persiguen restaurar los niveles fisiológicos (Martinez et al., 2009). Los cocainómanos 

muestran bajos niveles del transportador vesicular de monoaminas (VMAT) (Little, 

Krolewski, Zhang, & Cassin, 2003), presente en neuronas presinápticas y encargado de 

liberar dopamina en la sinapsis y, niveles aumentados de los transportadores encargados de 

recaptar dopamina de la sinapsis (DAT) (Crits-Christoph et al., 2008). Dichos fenómenos 

pueden explicar los bajos niveles basales de dopamina. 

La idea tras la administración de agonistas es una terapia substitutiva con el objetivo 

de reducir el síndrome de abstinencia,  producir tolerancia a los efectos reforzadores de la 

toma de cocaína y, eventualmente, extinguir la necesidad de buscar y tomar la droga 

(Gorelick, Gardner, & Xi, 2004). 

Dicha estrategia se ha usado con éxito en dependencia a nicotina (Silagy, Lancaster, 

Stead, Mant, & Fowler, 2000). Un metaanálisis de ensayos clínicos controlados y aleatorios 

(ECAs) publicado en 2007 estudiando en la eficacia de estimulantes del sistema nervioso 
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central en el tratamiento de la adicción a cocaína no mostró una reducción significativa en 

variables como el consumo o el deseo de consumir, pero mostró resultados prometedores para 

dexamfetamina y modafinilo (Castells et al., 2007). Dichos resultados prometedores para 

anfetaminas fueron también identificados por un metaanálisis posterior en 2010, el cual 

además también indicó bupropión como otro fármaco con potencial para el tratamiento de la 

adicción (Castells et al., 2010; Perez-Mana, Castells, Vidal, Casas, & Capella, 2011) . 

Las anfetaminas tienen un modo de acción similar a la cocaína, siendo capaces de 

bloquear los transportadores y activar  el transportador VMAT, por lo que se ha pensado en 

su uso como terapia substitutiva para restaurar los niveles dopaminérgicos. Un ECA más 

reciente y posterior a los metaanálisis, con 81 voluntarios estudiando el efecto de una 

combinación de sales de anfetamina con topiramato, mostró un aumento significativo en el 

número de semanas consecutivas de abstinencia (Mariani et al., 2012). 

El uso de de anfetaminas no está libre de controversia debido a su potencial adictivo 

(Darke, Kaye, McKetin, & Duflou, 2008). Aunque existen casos de abuso y sobredosis de 

anfetaminas, se considera que las sales a las dosis prescritas tienen poco potencial adictivo 

(Wilens et al., 2008). No obstante, si se quiere introducir las anfetaminas como terapia, se 

considera esencial el desarrollo de formulaciones que permitan la lenta liberación de 

anfetamina y que impidan su uso recreacional (Shorter & Kosten, 2011). También se ha 

comunicado una reducción de la actividad criminal en la substitución de cocaína por sales de 

anfetamina (Shearer, Wodak, Van Beek, Mattick, & Lewis, 2003), un hecho mencionado por 

los defensores de dicha terapia substitutiva, que consideran que el objetivo de la terapia no es 

curar la adicción pero mejorar la calidad de vida de los individuos adictos. 

Modafinilo es un fármaco aprobado para el tratamiento de la narcolepsia (US 

Modafinil in Narcolepsy Multicenter Study Group, 2000). Su mecanismo de acción no es del 

todo claro aunque se postula que inhibe los transportadores DAT para incrementar los niveles 

extracelulares de dopamina y que también tiene actividad agonista D2 (Mignot, Nishino, 

Guilleminault, & Dement, 1994; Korotkova et al., 2007). La popularidad del modafinilo 

radica en un teoréticamente bajo riesgo de abuso, en comparación con las anfetaminas 

(Jasinski, 2000), hecho apoyado por los resultados de un pequeño ECA de 12 voluntarios en 

el que modafinilo fue seleccionado por los voluntarios con la misma frecuencia que placebo 

(Vosburg, Hart, Haney, Rubin, & Foltin, 2010). Por lo que respecta a su eficacia, modafinilo 

no mostró diferencias significativas respecto a placebo en la reducción del consumo de 
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cocaína en un ECA con 210 voluntarios (Dackis et al., 2012). No obstante, modafinilo mostró 

reducción del deseo de consumir y, al analizar los resultados por subgrupos, una disminución 

del consumo en aquellos voluntarios con dependencia al alcohol, sugiriendo una posible 

subpoblación para la cual el fármaco puede ser efectivo. Finalmente, aunque un ECA más 

reciente no mostró ningún beneficio en modafinilo comparado con terapias del 

comportamiento (Schmitz et al., 2014), modafinilo ha mostrado en distintos ECAs mejoría de 

la capacidad de toma de decisiones, inhibición de respuestas impulsivas y mejoras en la 

atención y memoria de trabajo (Turner et al., 2003; Baranski, Pigeau, Dinich, & Jacobs, 

2004; Kalechstein, Mahoney III, Yoon, Bennett, & Garza II, 2013). Dado su efecto en la 

memoria de trabajo, se ha llegado a recomendar su uso como facilitador de terapias 

cognitivo-conductuales que dependen en aprender respuestas inhibitorias a los efectos de la 

cocaína (Kim & Lawrence, 2014). 

Bupropión también es un débil inhibidor del transportador encargado de recaptar 

dopamina de la sinapsis neuronal (DAT) (Meyer et al., 2002) y un antagonista nicotínico 

(Arias, 2009) y se ha usado con éxito en terapias para dejar de fumar (Wu, Wilson, Dimoulas, 

& Mills, 2006). Dado su potencial para revertir los estados de baja dopamina basal presente 

en cocainómanos su efectividad ha sido probada en ensayos clínicos. No obstante, los ECAS 

realizados han mostrado resultados variados, como falta de efecto alguno en combinación con 

terapia cognitiva en un estudio con 70 voluntarios (Shoptaw et al., 2008) o una significativa 

reducción del consumo de cocaína en pacientes en programas de metadona en un estudio con 

106 voluntarios (Poling et al., 2006). 

Otros agonistas dopaminérgicos directos, incluyendo amantadina, bromocriptina, 

pergolida, han demostrado resultados poco concluyentes o negativos (Soares, Lima, Reisser, 

& Farrell, 2003). 

Finalmente, remarcar otro fármaco con efectos potenciadores de la actividad 

dopaminérgica que ha sido objeto de estudio: el disulfiram. Una de las principales razones 

que han suscitado interés en el disulfiram es su uso aprobado para tratar la dependencia 

alcohólica (Vallari & Pietruszko, 1982; Carroll, Nich, Ball, Mccance, & Rounsavile, 1998).  

Disulfiram es un inhibidor de la aldehído deshidrogenasa además de un inhibidor de la 

dopamina-β-hidrolasa, la enzima que transforma dopamina en noradrenalina. La inhibición de 

dicha hidrolasa lleva a una disminución de las concentraciones de noradrenalina en la 
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sinapsis neuronal en relación con dopamina y como resultado, hay mayor concentración de 

dopamina (Bourdélat-Parks et al., 2005). 

Un metaanálisis publicado en 2010 mostró una tendencia favorable a disulfiram en lo 

que respecta a retención y abstinencia, sin embargo, los resultados no fueron estadísticamente 

significativos (Pani et al., 2010). Un ECA posterior al metaanálisis estudiando el uso de 

disulfiram para el tratamiento de la adicción a cocaína en pacientes en programas de 

metadona mostró una reducción significativa en el consumo de cocaína con respecto a 

placebo, medida como proporción de orinas negativas (Oliveto et al., 2011). 

b) Antagonistas 

Con una lógica contraria a la que respalda el uso de agonistas dopaminérgicos, se ha 

considerado el uso de antagonistas dopaminérgicos con el objetivo de bloquear los efectos 

placenteros causados por los altos niveles de dopamina desencadenados por la cocaína y así, 

hacer la droga menos placentera y tentadora. No obstante, dicha terapia también puede llevar 

a anhedonia y un incremento en el deseo de consumir, fenómenos que no ayudarían a 

combatir la adicción (Kuhar & Pilotte, 1996). Por dicha razón, los antagonistas 

dopaminérgicos puros no se han considerado adecuados en el tratamiento de la adicción y los 

esfuerzos en esta área se han concentrado más en probar antagonistas cuya actividad no se 

limite solamente en bloquear receptores dopaminérgicos, como por ejemplo, los 

antipsicóticos atípicos que también bloquean receptores serotonérgicos (Filip, Alenina, 

Bader, & Przegalinski, 2010; McMahon & Cunningham, 2001).  

Un metaanálisis en 2007 que incluía los antipsicóticos atípicos risperidona y 

olanzapina y el típico haloperidol no mostró diferencias con placebo, aunque dicho 

metaanálisis estaba limitado por el bajo número de  estudios incluidos y la poca información 

que pudo ser extraída de ellos (Amato, Minozzi, Pani, & Davoli, 2007). 

1.4.3.2 Terapias serotonérgicas  

Además de inhibir los transportadores encargados de recaptar dopamina, la cocaína 

también inhibe los transportadores encargados de recaptar noradrenalina (NET) y de 

serotonina (SERT)  (Rothman & Baumann, 2003). Así, durante la toma de cocaína, no solo la 

transmisión dopaminérgica está aumentada sino también la serotonérgica, la cual se cree 

también implicada en procesos de recompensa y refuerzo (Pentkowski, Acosta, Browning, 

Hamilton, & Neisewander, 2009) 
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En el núcleo rafe, el incremento de niveles de serotonina lleva a la activación de 

autoreceptores 5-HT1A que reducen la liberación de serotonina. De hecho, se ha observado 

que los niveles basales de serotonina en el núcleo accumbens están reducidos durante la 

abstinencia (Parsons, Koob, & Weiss, 1996) y, por lo tanto, los agonistas serotonérgicos se 

han investigado por su potencial de compensar dicha disminución (Parsons et al., 1996). 

Un metaanálisis de ECAs combinando antidepresivos tricíclicos (desipramina, 

imipramina), inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina o ISRS (fluoxetina), 

ritanserina, y gepirona demostró resultados inconsistentes o negativos (Torrens, Fonseca, 

Mateu, & Farre, 2005).  

Sin embargo, más recientemente, un estudio de citalopram (ISRS) en combinación de 

terapias cognitivo-conductuales ha dado lugar a resultados prometedores (Moeller et al., 

2007).  

Ibogaína, el alcaloide principal encontrado en la raíz del arbusto africano Tabernanthe 

iboga, ha mostrado ser también prometedor en el tratamiento de múltiples drogas de abuso, 

incluyendo la dependencia de la cocaína, alcohol, opiáceos y metanfetamina. Ibogaína ha 

demostrado tener afinidad por numerosos receptores, incluyendo el opioide kappa, NMDA, 

sigma, DAT, SERT y nicotínico (Glick & Maisonneuve, 1998). Es considerado por algunos 

el primer agente que podría ser útil en trastornos por uso de sustancias múltiples (Glick & 

Maisonneuve, 2000). 

Otros fármacos probados han sido la buspirona (agonista 5-HT1A), que mostró una 

reducción significativa de los síntomas asociados con la retirada de la cocaína en un ECA 

controlado con placebo (Giannini, Loiselle, Graham, & Folts, 1993), aunque los encargados 

de valorar los síntomas no estaban cegados, y un posterior ECA doble ciego no mostró 

ningún efecto (Moeller et al., 2001); y el ondansetrón (antagonista 5-HT3), cuyo único ECA 

publicado hasta el momento indicó efectividad en la reducción del consumo de cocaína 

(Johnson et al., 2006) pero cuyos resultados pueden estar distorsionados por diferencias 

basales y extremadamente bajos números de orinas negativas reportadas (Kim & Lawrence, 

2014). 

Una última sustancia, actualmente probándose en un ECA y cuyos resultados aún no 

han sido publicados, es la psilocibina, un agonista 5-HT2A y 5-HT1A (Passie, Seifert, 

Schneider, & Emrich, 2002) que se encuentra de manera natural en setas alucinógenas. El uso 
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de psilocibina no deja de ser controvertido dado su potencial adictivo y alucinógeno (Kim & 

Lawrence, 2014).  

1.4.3.3 Terapias GABAégicas  

El ácido γ-aminobutírico, conocido como GABA por sus siglas en inglés, es el 

principal neurotransmisor inhibitorio del cerebro. Sus receptores pueden ser de dos tipos: 

GABAA y GABAB. Los receptores GABAA son canales iónicos que, cuando están activados, 

reducen rápidamente la excitabilidad neuronal por medio de un incremento en el influjo de 

iones cloruro. En contraste, los receptores metabotrópicos GABAB son receptores acoplados 

a proteína G y de respuesta más lenta pero más prolongada. A nivel pre-sináptico los 

receptores GABAB actúan como autoreceptores cuya activación inhibe la liberación de 

GABA mientras que a nivel post-sináptico reducen la excitabilidad neuronal por medio de 

activación de canales de potasio (Blein, Hawrot, & Barlow, 2000). 

Las vías GABAérgicas son de potencial interés como diana terapéutica en la adicción 

ya que la cocaína aumenta la concentración de dopamina y las señales dopaminérgicas son 

transmitidas a través de neuronas GABAérgicas en zonas como el núcleo accumbens, lo cual 

muestra una conexión anatómica entre el sistema dopaminérgico y el gabaérgico (McFarland 

& Kalivas, 2001). De hecho, se conoce que la activación de receptores gabaérgicos en el área 

tegmental ventral reducen la actividad dopaminérgica en el núcleo accumbens (Koob & 

Nestler, 1997), por lo que se postula que el efecto inhibitorio del GABA puede ser efectivo en 

bloquear los incrementos de dopamina en el núcleo accumbens debido al efecto de cocaína y, 

por lo tanto contribuir a reducir su refuerzo y consumo (Kushner, Dewey, & Kornetsky, 

1999; Kalivas, 2007; Sofuoglu & Kosten, 2006; Weerts, Froestl, & Griffiths, 2005). 

Experimentalmente, diferentes líneas de evidencia sugieren que el GABA puede 

modular los efectos de la cocaína. Por un lado, estudios en animales han probado que 

neuronas GABAérgicas pueden modular los niveles de dopamina en el circuito mesolímbico 

y los efectos placenteros de la cocaína. Por ejemplo, se ha observado que la inhibición 

irreversible de la GABA transaminasa por parte de γ-vinil-GABA (vigabatrina) bloquea los 

aumentos de dopamina en el núcleo accumbens debidos a los efectos de la cocaína (Morgan 

& Dewey, 1998). También se ha observado que la administración de baclofeno, un agonista 

del receptor GABAB en el interior del  área tegmental ventral reduce los niveles de dopamina 

en dicha área (Klitenick, DeWitte, & Kalivas, 1992) y bloquea aumentos de actividad 

locomotora inducidos por administración de cocaína (Kalivas, Duffy, & Eberhardt, 1990). 
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Los efectos de baclofeno son menores en ratas consumidoras crónicas de cocaína. Dicho 

fenómeno puede estar involucrado con un desacoplamiento funcional entre el receptor 

GABAB y su proteína G en el área tegmental ventral. Dicho desacoplamiento reduciría la 

capacidad del receptor GABAB para inhibir la liberación de dopamina en el núcleo 

accumbens (Kushner & Unterwald, 2001). De hecho, se ha observado que ratas sensibilizadas 

a cocaína tienen reducida la señal inhibitoria gabaérgica en el cuerpo estriado, lo cual puede 

contribuir a la potenciación de la señal dopaminérgica asociada con la sensibilización a 

cocaína (Jung, Dawson, Sealey, & Peris, 1999). Por otro lado, estudios clínicos han mostrado 

que adictos a la cocaína tienen mayor sensibilidad a los efectos de las benzodiazepinas. Por 

ejemplo, se han reportado casos de intensa somnolencia en cocainómanos tras la 

administración de lorazepam incluso a dosis bajas (Volkow et al., 1998). Dicho fenómeno 

podría estar relacionando con un aumento de la sensibilidad de los receptores gabaérgicos, en 

concreto GABAA, como respuesta a una reducción de la actividad gabaérgica causada por la 

cocaína.  

Las evidencias han llevado a la realización de ECAs en los que se ha probado la 

eficacia de fármacos que actúan sobre vías gabaérgicas, ya sea de manera directa o indirecta. 

Entre los fármacos probados se incluyen topiramato, un agonista GABAA (Kampman et al., 

2004; Johnson, Ait-Daoud, & Wang, 2013), baclofeno, un agonista GABAB (Shoptaw et al., 

2003; Kahn et al., 2009), ácido valproico, un inhibidor de la succinato-semialdehido 

deshidrogenasa implicada en el metabolismo de GABA (Reid et al., 2005), tiagabina, un 

inhibidor de la recaptación de GABA (Gonzalez et al., 2003; Winhusen et al., 2007; 

Winhusen et al., 2005) y vigabatrina, un inhibidor de la GABA transaminasa (Somoza et al., 

2013; Brodie et al., 2009).  

Los resultados no son concluyentes aunque los fármacos más prometedores parecen 

ser baclofeno, vigabatrina y topiramato. 

Baclofeno mostró efectividad en reducir el uso de cocaína comparado con placebo en 

un ECA con 70 sujetos, aunque no mostró efecto ninguno en el deseo de consumir (Shoptaw 

et al., 2003). Posteriormente, otro ECA con 160 sujetos diagnosticados con dependencia 

severa a cocaína, no mostró ninguna eficacia (Kahn et al., 2009). Los resultados podrían 

indicar que baclofeno podría ser útil en el tratamiento de individuos con dependencias leves 

(Shorter & Kosten, 2011). 



1. INTRODUCCIÓN                                                                                                                  _ 

46 

En el caso de vigabatrina, un ECA con 103 sujetos mostró éxito en probar su eficacia 

en incrementar la abstinencia a cocaína comparado con placebo (Brodie et al., 2009). No 

obstante, el estudio fue criticado debido al alto porcentaje de sujetos incluidos en el estudio 

con dependencia alcohólica concomitante (46% en el grupo tratado) y un estudio más 

reciente con 186 sujetos parece contradecir su efectividad al no encontrar diferencias 

significativas con placebo (Somoza et al., 2013). 

En el caso de topiramato, un primer ECA con 40 pacientes mostró un aumento 

significativo de la abstinencia a cocaína (Kampman et al., 2004) a la vez que un ensayo 

abierto mostró una reducción significativa de la intensidad del deseo de consumir cocaína 

(Reis, Castro, Faria, & Laranjeira, 2008). Recientemente, un ECA con 142 sujetos mostró 

que el topiramato es más eficaz que placebo en incrementar la abstinencia a cocaína (Johnson 

et al., 2013). No obstante, no está del todo claro que los efectos observados en topiramato 

sean exclusivamente debidos a sus efectos gabaérgicos, ya que topiramato también inhibe 

receptores glutamatérgicos. Es posible que los efectos de topiramato sean el resultado 

combinado de una estabilización de la transmisión neuronal e inhibición de excesiva 

excitación (Kalivas, 2007). 

1.4.3.4 Terapias glutamatérgicas 

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio en el cerebro y un mediador 

de la plasticidad sináptica necesaria para adaptar el comportamiento a cambios del entorno 

(Kalivas, LaLumiere, Knackstedt, & Shen, 2009). Sus receptores se dividen en dos grupos en 

función de su mecanismo de activación: ionotrópicos y metabotrópicos.  

Los receptores ionotrópicos son canales iónicos que se activan cuando interaccionan 

con glutamato, produciendo una respuesta rápida. Los receptores ionotrópicos se 

subclasifican en tres familias: AMPA, Kainate y NMDA. Los receptores AMPA y Kainate 

median la rápida despolarización de las neuronas en el sistema nervioso central, mientras que 

los receptores NMDA están más asociados con la inducción de varias formas de plasticidad 

sináptica por medio de procesos de potenciación o depresión a largo término y su excesiva 

activación puede desencadenar toxicidad neuronal (Molinoff, 2011). 

Los receptores metabotrópicos activan indirectamente canales iónicos por medio de 

activación de proteínas G, por lo que su respuesta es más lenta pero más prolongada. Existen 

8 tipos de receptores metabotrópicos repartidos en tres subgrupos. Los receptores 

metabotrópicos, entre otras funciones, modulan la actividad de receptores NMDA (receptores 
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del grupo I la incrementan, mientras que receptores de los grupos II y III la reducen), 

regulando la vulnerabilidad de la neurona a toxicidad debida a una excesiva descarga de 

glutamato (Pin & Duvoisin, 1995). 

Se postula que el desarrollo de adicción requiere la estimulación de receptores 

glutamatérgicos en el área tegmental ventral  y el núcleo accumbens (Kalivas & Duffy, 1995; 

McFarland, Lapish, & Kalivas, 2003). 

La intensa estimulación glutamatérgica desencadena un proceso conocido como 

“potenciación a largo plazo” que refuerza la sinapsis neuronal y se considera uno de los 

principales mecanismos celulares de aprendizaje y memoria (Cooke & Bliss, 2006). Una 

única administración sistémica de cocaína es capaz de inducir el proceso en ratones (Ungless, 

Whistler, Malenka, & Bonci, 2001) y dicho proceso es de relevancia no solo para la aparición 

de sensibilización sino también para la autoadministración de cocaína (Jones & Bonci, 2005). 

El proceso de potenciación a largo plazo está principalmente mediado por los 

receptores glutamatérgicos AMPA y NMDA. Los receptores AMPA son permeables a iones 

sodio y permiten su entrada en la neurona postsináptica después de ser activados por 

glutamato. Los receptores NMDA son permeables a sodio y a calcio pero están bloqueados 

por un ión magnesio. Solo cuando la cantidad de iones sodio en la neurona postsináptica es 

suficiente para crear un campo electrostático de suficiente intensidad para repeler el ión 

magnesio del receptor NMDA, lo cual sólo ocurre después de intensas y repetidas descargas 

de glutamato, éste permitirá la entrada de calcio y más sodio. La entrada de calcio provoca, 

inicialmente, la externalizacion de receptores AMPA que estaban en vesículas en el interior 

de la neurona postsináptica, aumentando la respuesta a glutamato y, en una segunda fase, 

causará la producción de más receptores AMPA por medio de la activación del factor de 

transcripción CREB. La activación de CREB también conllevará la activación de factores de 

crecimiento que llevará la a creación de más dendritas (Robinson & Kolb, 2004). 

De hecho, se ha observado que en ratas los niveles de receptores AMPA aumentan en 

el área tegmental ventral y el núcleo accumbens después de repetidas tomas de cocaína 

(Churchill, Swanson, Urbina, & Kalivas, 1999; Boudreau & Wolf, 2005) así como la 

actividad de receptores NMDA (Schilström et al., 2006).  
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El aparente papel del glutamato en los procesos de desarrollo y expresión de adicción 

en modelos animales han colocado al glutamato como una potencial diana terapéutica para el 

tratamiento de la adicción. 

En uno de los preliminares estudios relacionando el glutamato con la adicción, se 

bloqueó el desarrollo de sensibilización en modelos animales tras la administración de 

dizocilpina, un antagonista del receptor NMDA (Karler, Calder, Chaudhry, & Turkanis, 

1989). Con la misma idea de estudiar el efecto que el bloqueo de receptores NMDA tiene en 

la adicción en humanos, un ECA promovido por el New York Psychiatric Institute y con el 

objetivo de evaluar la efectividad de dosis subanestésicas de ketamina está en curso, aunque 

por el momento no se publicado ningún resultado (NCT01535937). No obstante, su posible 

aplicación no deja de ser controvertida dado su potencial de abuso y dependencia, incluso en 

concomitancia con cocaína (Jansen & Darracot-Cankovic, 2001; Lankenau, Bloom, & Shin, 

2010). 

Por lo que respecta al receptor AMPA, mientras que teóricamente es posible 

bloquearlo para tratar la adicción, la posibilidad de severos efectos secundarios hace la 

terapia insostenible, por lo que los esfuerzos en el área están más dirigidos a una actuación 

más indirecta sobre los receptores glutamatérgicos, siendo el método más prometedor la 

inhibición de la liberación de glutamato a nivel presináptico (Kalivas et al., 2009). La 

liberación de glutamato puede ser inhibida mediante la estimulación de receptores mGluR2/3, 

cuyo rol es el de actuar como autoreceptores (Dietrich, Kral, Clusmann, Friedl, & Schramm, 

2002) jugando un papel importante frente a excitotoxicidad por elevadas descargas 

glutamatérgicas. En condiciones fisiológicas, los receptores mGluR2/3 están activados de 

manera tónica por las concentraciones basales de glutamato extracelular. Se ha observado que 

en roedores tratados con cocaína de manera crónica, las concentraciones de glutamato 

extracelular son más bajas de lo normal, lo que conlleva una menor activación tónica de los 

receptores mGluR2/3 que se ha relacionado con comportamientos de búsqueda de estímulos 

placenteros (Baker et al., 2003b; Kalivas et al., 2005).  De hecho, en estudios con ratas, se ha 

mostrado como la administración de agonistas mGluR2/3 inhibe el comportamiento de 

búsqueda de droga (Baptista, Martin-Fardon, & Weiss, 2004; Kim, Austin, Tanabe, 

Creekmore, & Vezina, 2005; Peters & Kalivas, 2006). Aunque no hay datos en humanos, el 

fármaco experimental eglumegad (LY354740), un agonista mGluR2/3, en desarrollo para el 

tratamiento de ansiedad, se está investigando también por su potencial efecto en adicción 
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(Klodzinska et al., 1999; Neugebauer, Zinebi, Russell, Gallagher, & Shinnick-Gallagher, 

2000). 

Un método alternativo, pero en la misma dirección, tiene como objetivo estimular el 

sistema intercambiador de cisteína y glutamato mediante el uso de N-acetilcisteína. En el 

cerebro, el intercambiador de cisteína y glutamato se encarga de mantener los niveles basales 

de glutamato extracelular intercambiando cisteína extracelular por glutamato intracelular pero 

se ha observado que la cocaína es capaz de reducir la actividad de dicho intercambiador, 

sugiriendo un posible mecanismo para explicar la reducción de glutamato extracelular 

observada en animales consumidores de cocaína crónicos (Baker et al., 2003b). La N-

acetilcisteína actúa como precursor de cisteína, provocando su intercambio por glutamato a 

través del intercambiador y aumentando los niveles de glutamato extracelular. Dicho aumento 

ha mostrado ser capaz de estimular receptores mGluR2/3, reducir la liberación aguda  de 

glutamato en el núcleo accumbens e inhibir comportamientos relacionados con búsqueda de 

cocaína en ratas (Baker et al., 2003a; Moran, McFarland, Melendez, Kalivas, & Seamans, 

2005; Madayag et al., 2007). 

El hecho de que N-acetilcisteína se usa actualmente para diferentes usos terapéuticos 

como agente mucolítico y terapia de rescate en sobredosis de paracetamol, ha facilitado su 

autorización en ensayos clínicos de adicción. Hasta la fecha existen dos  ECA (LaRowe et al., 

2006; LaRowe et al., 2013) y dos ensayos abiertos (Mardikian, LaRowe, Hedden, Kalivas, & 

Malcolm, 2007; Schmaal, Veltman, Nederveen, van den Brink, & Goudriaan, 2012) 

probando la eficacia de N-acetilcisteína en el tratamiento de la adicción a cocaína. El primer 

ECA de LaRowe et al., cruzado, con 13 voluntarios, demostró para N-acetilcisteína una 

tendencia a reducir los síntomas de la retirada de cocaína y deseo de consumir. Sin embargo, 

posteriormente, un segundo ECA publicado por los mismos investigadores, que contó con 

111 voluntarios, no demostró eficacia en la reducción de consumo de cocaína en adictos pero 

sí en la prevención de recaídas en individuos abstinentes. Por lo que respecta a los ensayos 

abiertos, el ensayo abierto de Mardikian et al. de 23 voluntarios, mostró una reducción 

significativa del consumo de cocaína medido por análisis de orina, mientras que el otro 

ensayo abierto, Schmaal et al., de 22 voluntarios, mostró una reducción significativa de la 

impulsividad, que a la vez se relacionó con una reducción significativa de los niveles de 

glutamato en núcleo accumbens medidos por resonancia magnética. 
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1.4.3.5 Nuevas estrategias terapéuticas 

Actualmente, se están experimentando terapias con el objetivo de interceptar la 

cocaína antes de que alcance los centros de recompensa del cerebro o evitar la transcripción 

de genes que conllevan los cambios inducidos por la cocaína a largo plazo. Dichas terapias 

están en estados muy iniciales de desarrollo. 

a) Vacuna anti-cocaína 

La cocaína es una molécula que, por sí misma, es demasiado pequeña para inducir 

respuesta de anticuerpos. Sin embargo, su conjugación con proteínas portadoras 

inmunogénicas (por ejemplo, la subunidad B de la toxina del cólera) puede permitir la 

producción de anticuerpos anti-cocaína. Estos anticuerpos se unirán a la cocaína en el torrente 

sanguíneo, formando complejos antígeno-anticuerpo demasiado grandes para cruzar la 

barrera hematoencefálica. Un ECA en pacientes con co-dependencia a opiáceos demostró 

resultados prometedores (Martell et al., 2009). Sin embargo, otro ECA más reciente, en 

pacientes sin otras dependencias más que a la cocaína, no demostró una disminución 

significativa de su consumo, incluso cuando se alcanzaron los niveles de anticuerpos 

suficientes (Kosten et al., 2014).  

b) Hidrolasa de cocaína 

Una hidrolasa de cocaína (CocH), elaborada a partir de mutaciones de la enzima 

humana butirilcolinesterasa (BChE), podría metabolizar la cocaína rápidamente a metabolitos 

inactivos. Estudios animales sugieren su potencial como terapia aguda mediante inyección 

directa de esta proteína y como terapia a largo plazo por ingeniería de transferencia de genes 

por medio de un vector viral (Zlebnik et al., 2014). 

Estudios en roedores han demostrado que la combinación de la hidrolasa con la 

vacuna podría ofrecer un tratamiento verdaderamente robusto para ayudar a mantener la 

abstinencia a la cocaína en cocainómanos (Carroll et al., 2012; Brimijoin, Shen, Orson, & 

Kosten, 2013). En la actualidad se están realizando ECAs con algunos de estos derivados. 

c) ΔFosB como diana terapéutica 

En 2012 se publican las estructuras químicas de compuestos capaces de modular la 

unión de ΔFosB al ADN (Wang et al., 2012). ΔFosB se puede convertir en una atractiva 

diana terapéutica dado que se acumula en partes muy específicas del cerebro en respuestas a 
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estímulos crónicos y media cambios neuronales y de comportamiento que duran por largo 

tiempo. Los compuestos químicos citados en el artículo fueron capaces de suprimir la función 

de ΔFosB en experimentos in vitro e in vivo en modelos animales. La reducción de la 

actividad de ΔFosB disminuye la sensibilidad a los efectos de recompensa de la cocaína. 

Aunque los compuestos identificados están muy lejos de poder convertirse en fármacos, son 

de utilidad como herramientas para entender el funcionamiento de ΔFosB y valorar su 

utilidad como diana terapéutica. 

 

1.4.4 Intervenciones psicosociales 
Las intervenciones psicosociales han demostrado ser efectivas en el tratamiento de la 

dependencia de cocaína (Magill & Ray, 2009; Lussier, Heil, Mongeon, Badger, & Higgins, 

2006).  

Dos de los enfoques psicosociales más prometedores son la terapia cognitivo-

conductual (TCC) y la gestión de contingencias (GC). 

Los dos componentes de TCC son análisis funcional y entrenamiento en habilidades 

de afrontamiento. Con la ayuda del análisis funcional los pacientes aprenden a identificar sus 

pensamientos, sentimientos y circunstancias antes y después del uso de cocaína y a 

reflexionar en sus consecuencias. Con el entrenamiento en habilidades de afrontamiento, los 

pacientes desaprenden los hábitos disfuncionales asociados con el uso de cocaína y 

reaprenden habilidades más funcionales.  

La GC se basa en la aplicación de refuerzos o castigos para conseguir los objetivos 

terapéuticos. Un refuerzo puede ser un premio monetario que se incrementa por cada análisis 

de orina negativo, mientras que el castigo puede ser la retirada del premio económico y 

empezar con el mínimo premio otra vez.   

La primera opción de tratamiento para la dependencia de cocaína son las 

intervenciones psicosociales (EMCDDA, 2013). Una reciente revisión sistemática de ECAs 

mostró que, entre las intervenciones psicosociales, la GC es la más eficaz, mostrando efectos 

positivos, rápidos y duraderos en el consumo de cocaína, mientras que los efectos de TCC 

sólo emergen después del tratamiento y no se producen con tanta fiabilidad (Farronato, 

Dursteler-MacFarland, Wiesbeck, & Petitjean, 2013).  
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1.4.5 Acupuntura 
Los mecanismos de acción de la acupuntura no están claramente definidos. Los 

efectos de la acupuntura sobre el dolor son los mejores estudiados. Se sugiere que sus efectos 

podrían estar mediados por la liberación de opioides centrales endógenos, β-endorfina 

(Clement-Jones et al., 1980) y dinorfina (Han & Xie, 1984).  

Ningún estudio aleatorizado y controlado ni ningún metaánalisis ha demostrado ser 

más efectivo que técnicas de relajación o la acupuntura simulada (Margolin et al., 2002; 

Gates, Smith, & Foxcroft, 2006). No obstante, la acupuntura se sigue utilizando para la 

cocaína. Defensores de ésta técnica cuestionan los resultados de los estudios anteriores 

argumentando que sus efectos pueden variar en función de los diferentes acupuntos, la 

utilización de electro-acupuntura, la punción bilateral, el número de sesiones realizadas y, 

que la comparación con dispositivos simulados no es verdaderamente un placebo inerte 

(White, 2013). Por lo tanto, la evidencia de los beneficios de la acupuntura es débil y debería 

ser solo empleada como parte de un enfoque de tratamiento psicosocial.   
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2.1 El metaanálisis como herramienta en medicina 
En el mundo de la investigación clínica existen muchos estudios que no son capaces 

de demostrar una hipótesis particular debido a su reducido tamaño de muestra. También 

puede ocurrir el caso de que estudios de mayor tamaño son capaces de responder cuestiones 

generales pero no explicar efectos observados en un determinado subgrupo. 

Múltiples estudios se publican sobre el potencial de nuevas terapias, sin embargo, es 

difícil a veces definir la calidad y relevancia de cada estudio y no son raros los casos en que 

diferentes estudios sobre una misma terapia muestran resultados opuestos. A fin de poder 

llegar a alguna conclusión es necesaria la ayuda de expertos que pueden analizar los 

diferentes estudios existentes y producir artículos de revisión sobre la materia. 

Los metaanálisis combinan en una única conclusión los resultados de estudios 

diferentes e independientes que evalúan la misma hipótesis con los mismos métodos. Cuando 

están bien diseñados y ejecutados, se convierten en una herramienta poderosa para sintetizar 

resultados y conclusiones. Comparados con otras formas de revisión, el metaanálisis tiene la 

gran ventaja de estar menos influenciado por la opinión del autor disminuyendo, por tanto, las 

posibilidades de conclusiones sesgadas. Además, normalmente un metaanálisis también 

publica los resultados de cada estudio por separado, con lo que el lector puede fácilmente 

recalcular los resultados y compararlos con las opiniones del autor. Dichas características 

colocan al metaanálisis en la cima de la jerarquía de métodos usados en medicina basada en 

evidencia (Sackett, Rosenberg, Gray, Haynes, & Richardson, 1996) (Figura 2.1). En otras 

palabras, si un metaanálisis bien diseñado y ejecutado muestra, por ejemplo, que un 

tratamiento determinado es más efectivo que otro, se puede asumir que la conclusión es 

correcta y no será necesaria más investigación en dicho asunto.  

El término metaanálisis, que puede ser traducido como “análisis de análisis”, fue 

acuñado en 1976 (Glass, 1976) aunque los metaanálisis se han ido llevando a cabo desde 

muchas décadas antes. Su uso en medicina se ha incrementado en los últimos años debido a 

un mayor interés en la técnica mostrado tanto por profesionales médicos como por 

estadísticos, especialmente motivados por la práctica de medicina basada en evidencia. De 

hecho, el metaanálisis requiere una colaboración cercana entre expertos en investigación 

clínica y expertos en estadística aplicada al campo biomédico. La figura 2.2 muestra el 

número de publicaciones indexadas en PubMed por año con la palabra clave “meta-analysis”. 
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Figura 2.1 Jerarquía de estudios, adaptación de Harbour (2001). 

 

 

Figura 2.2 Número de publ icaciones indexadas en PubMed por año de pub licación utilizando l a 
palabra clave “Meta-analysis”. El 2014 solo incluye resultados hasta 20 de octubre de 2014. 
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Entre las aplicaciones del metaanálisis se pueden destacar: 

1. Incrementar el poder estadístico 

2. Mejorar la estimación del efecto de un tratamiento 

3. Contrastar los resultados de diferentes estudios 

4. Contestar nuevas cuestiones 

5. Analizar subgrupos elegidos de diferentes estudios 

6. Analizar tendencias 

7. Identificar áreas en las que se necesita más investigación 

8. Analizar si previos ensayos han cambiado el conocimiento en un tema específico 

También es interesante mencionar que siempre es posible, y de hecho, aconsejable, 

actualizar un metaanálisis cuando están disponibles nuevos ensayos clínicos en literatura. 

Es un error común considerar el metaanálisis como una simple herramienta 

estadística. Realmente, el metaanálisis constituye una disciplina de estudio en sí misma y es 

de vital importancia entender todas las etapas necesarias para su correcta aplicación para 

minimizar la introducción de sesgos. 

Como en el caso de los ensayos clínicos, un metaánalisis debe ser diseñado a 

consciencia con tal de evitar la posibilidad de errores que pueden afectar la interpretación de 

sus resultados. 

En este aspecto, la Colaboración Cochrane, una organización fundada en el año 1993 

con la intención de realizar revisiones sistemáticas de todos los ensayos clínicos de 

relevancia, ha jugado un papel relevante en la definición de metodologías estandarizadas y 

buenas prácticas en este ámbito. El manual publicado por dicha organización recoge todas las 

etapas y puntos a tener en cuenta para realizar un metaanálisis (Higgins & Green 2011). 

También son responsables de un programa informático, RevMan, para llevarlo a cabo (The 

Nordic Cochrane Centre, 2012). 
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2.2 Definición de la pregunta a revisar y los criterios de inclusión 
Todo metaanálisis empieza con una cuestión bien formulada y con límites definidos. 

Idealmente, la cuestión debería poder ser resumida en una sola frase.  

La definición de la cuestión a revisar marcará los tipos de población, intervenciones, 

comparaciones y resultados de interés. Estos componentes, junto con los tipos de estudio que 

se revisarán, forman la base de los criterios de inclusión para el metaanálisis. 

En el caso de los tipos de población a incluir, los criterios deben ser suficientemente 

amplios para englobar la diversidad de estudios pero también suficientemente restrictivos 

para poder obtener una conclusión con sentido. El manual de la Colaboración Cochrane 

recomienda considerar los tipos de población en dos pasos: 

1. Definir los criterios para establecer la presencia o ausencia de las enfermedades o 

condiciones de interés. 

2. Definir el grupo de población de interés, por ejemplo, en términos de edad, presencia 

de alguna condición particular, ser paciente hospitalizado, etc. 

En el caso de las intervenciones y comparaciones, se deberán considerar factores 

como la forma farmacéutica, vía de administración, dosis, duración del tratamiento y 

frecuencia para la intervención de interés así como el tipo de intervención que se utilizará 

como comparador control, por ejemplo, placebo u otra terapia.  

En el caso de los resultados de los ensayos a analizar, el metaanálisis debería incluir 

todos los resultados que pueden ser de utilidad para profesionales clínicos, pacientes, público 

en general, administraciones y reguladores. La Colaboración Cochrane recomienda no usar 

más de 7 resultados, centrándose en 2 ó 3 para poder abordar la cuestión a resolver. 

Para acabar, en lo que respecta a los estudios, los ensayos clínicos aleatorios y 

controlados (ECAs) son la primera elección. La aleatorización es la única manera de prevenir 

las diferencias sistemáticas entre los participantes en intervenciones diferentes por lo que 

respecta a confusores (conocidos o no). Por otro lado, las bases de datos, en especial la de la 

Colaboración Cochrane, han hecho más esfuerzos en identificar los ECAs existentes que en 

identificar otro tipo de estudios, por lo que un metaanálisis basado en ECAs tiene menos 

riesgo de error debido a un sesgo de publicación. 
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2.3 Búsqueda de ensayos y extracción de datos 
Es importante definir dónde y cómo se realizará la búsqueda de ensayos. Las 

búsquedas deben priorizar sensibilidad, lo cual puede aumentar el número de ensayos 

irrelevantes devueltos por el sistema, pero es importante asegurarse de que ningún estudio 

relevante será excluido. 

Las bases de datos que se utilizan con mayor frecuencia en las revisiones sistemáticas 

son el Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), la Excerpta 

Medica (EMBASE) y la biblioteca Cochrane, incluyendo Cochrane Review Group Registers 

y el Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (Michaleff et al., 2011). 

EMBASE puede ser de más difícil acceso dado que requiere el pago de una subscripción. 

Decidir qué estudios serán incluidos es una de las partes más importantes de un 

metaánalisis pero dicha decisión no está exenta de subjetividad por parte del investigador. Por 

tal motivo, la Colaboración Cochrane recomienda como buena práctica que al menos dos 

investigadores realicen en paralelo la selección y se mida el nivel de concordancia entre los 

estudios elegidos. Se ha probado que la involucración de más de un investigador en el 

proceso reduce las posibilidades de omitir ensayos relevantes (Edwards, Mrcgp, Hood, & 

Rollnick, 2000) (figura 2.3).   

 

 

Figura 2.3 Concordancia en la importancia asignada a diferentes variables por dos investigadores 
independientes. Extraída de Edwards, Mrcgp, Hood, & Rollnick (2000). 
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Dado que expertos en el área a la cual refiere el metaanálisis pueden tener visiones 

muy sesgadas sobre la relevancia y validez de los ensayos, se recomienda que uno de los 

encargados de seleccionar los ensayos no sea un experto en el contenido de los mismos 

(Oxman & Guyatt, 1993). También se ha llegado a sugerir que el proceso de inclusión oculte 

información como la revista donde el ensayo se ha publicado, o los autores del ensayo o 

promotores para evitar sesgos de selección (Berlin, 1997). Berlin et al. no llegaron a 

encontrar diferencias significativas en su análisis e incluso parecen recomendar que no vale la 

pena el esfuerzo necesario para ocultar de manera eficaz la identidad del artículo. No 

obstante, las conclusiones de Berlin et al. han sido criticadas por la población pequeña 

analizada (5 metaanálisis) (West, 1997). 

Principios similares a la selección de ensayos se aplican a la extracción de datos de 

los mismos, donde también se recomienda que al menos dos investigadores lleven a cabo la 

tarea la extracción de manera independiente, como mínimo en aquellas áreas en las que los 

datos a extraer están sujetos a interpretación subjetiva. En este ámbito, un estudio mostró que 

la extracción de datos realizada de manera independiente por dos investigadores resultó en 

menores errores que la extracción de datos por un único investigador seguido de la 

verificación por un segundo (Buscemi, Hartling, Vandermeer, Tjosvold, & Klassen, 2006).  

En esta área, también es interesante mencionar un estudio prospectivo, realizado 

también por el equipo de Buscemi y colaboradores, en el que 70 investigadores con diferentes 

niveles de experiencia en metaanálisis fueron invitados a realizar un metaanálisis sobre el 

tratamiento del insomnio. El estudio mostró una tasa de error en la extracción individual de 

datos de alrededor del 30% (aproximadamente la mitad de ellos por omisión y la otra mitad 

por imprecisión), y un tiempo de extracción por ensayo de entre 3 y 4 horas. La experiencia 

en metaanálisis no mostró afectar de manera significativa la precisión con la que se extraen 

los datos, aunque si el tiempo necesario para realizar la tarea (Horton et al., 2010). 
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Tabla 2.1 Tasas de error (%) en la extracción independiente de variables según experiencia en 
metaanálisis. Modificado de Horton et al. (2010). 
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2.4 Sesgo de publicación 
El sesgo de publicación es causado por dificultades en extraer todos los estudios 

realizados sobre un tema. Dado que normalmente solo son publicados ensayos mostrando 

diferencias significativas es posible que ensayos completados que no han mostrado 

diferencias no sean accesibles y por lo tanto, no incluidos en el metaanálisis. Esto afecta 

especialmente a los ensayos clínicos con pocos sujetos, dado que necesitan encontrar 

diferencias de mayor magnitud de la que sería necesaria en un ensayo más grande para poder 

mostrar significancia estadística. Es muy probable que dichas omisiones tengan un efecto en 

el resultado final del metaanálisis. 

Otra fuente de sesgo de publicación radica en que, generalmente, tanto autores como 

editoriales son usualmente más reacios a publicar resultados negativos. Lo mismo ocurre con 

los promotores del ensayo clínico. 

Finalmente, el sesgo de publicación puede ser también debido a sesgos de opinión. 

Dicho sesgo puede actuar de dos maneras opuestas: la primera debido a lo que puede 

llamarse “conformismo” en un área en la que existe una opinión general fuertemente 

establecida y que, por lo tanto, facilitará publicaciones acordes con la opinión. La segunda 

manera puede denominarse “conformismo inverso”, en la que ensayos confirmando la 

opinión establecida pueden considerarse redundantes y mientras que ensayos ofreciendo 

resultados discordantes a lo establecido se pueden considerar novedosos y aceptados para 

publicación más fácilmente. 

Existen diferentes maneras de detectar la presencia de sesgo de publicación, entre 

ellas una de las más difundidas es el método del gráfico de embudo (en ingles “funnel plot”). 

El método parte de la idea de que los resultados de los estudios más pequeños están más 

esparcidos alrededor de un efecto medio debido a un mayor error aleatorio, por lo tanto, un 

gráfico mostrando tamaño de muestra en el eje de ordenadas versus efecto del tratamiento en 

el eje de abscisas debería tener una forma parecida a la de un embudo. Es frecuente utilizar 

un parámetro relacionado con el tamaño de muestra del estudio, como por ejemplo, el error 

estándar, en el eje de ordenadas, y un parámetro resumiendo el resultado del ensayo, como 

por ejemplo, un riesgo relativo, en el eje de abscisas tal como se muestra en la figura 2.4. 
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Figura 2.4 Gráfico de embudo con los resultados de una simulación mostrando los valores esperados 
para estudios midiendo el efecto de una intervención que presenta un incremento en el RR de 
un 10% (  ensayos estadísticamente significativos;  estudios sin significancia estadística). 

 

 La figura 2.4 muestra un gráfico de embudo lo que sería una distribución aleatoria de 

resultados de ensayos realizados sobre muestras para un hipotético evento marcado por un 

riesgo relativo de 1.1 para la población. Los puntos coloreados en rojo no muestran 

significancia estadística (intervalo de confianza contiene el valor 1 para riesgo relativo). En 

otras palabras, la gráfica muestra la distribución esperada de estudios disponibles para 

diferentes tamaños de muestra. 

Si existe un sesgo de publicación debido a alguno de los fenómenos ya comentados, 

solo los efectos mostrando resultados significativos se publicarán y el gráfico de embudo 

tendrá un aspecto parecido al de la figura 2.5. 
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Figura 2.5 Apariencia del gráfico de embudo para la simulación presentada en la figura 2.4 tras 
eliminar los estudios sin significancia estadística. 

 

En el caso particular de los ensayos con tamaño de muestra pequeño, el sesgo de 

selección provoca que solo se muestren aquellos ensayos que han encontrado efectos muy 

grandes, dado que a menor tamaño de muestra, el efecto observado debe ser mayor para 

poder ser estadísticamente significativo. Dicho fenómeno puede llevar a interpretar que el 

efecto de la intervención es mucho mayor de lo que es en realidad.  

El sesgo es menos grave cuando el efecto real de la intervención es nula. En este caso, 

los pequeños estudios solo se publicarán si difieren mucho de cero, en cualquier dirección. El 

sesgo en el embudo será más difícil de detectar ya que el grafico será simétrico pero podrá 

observarse un vacío en la zona central alrededor de cero para los estudios pequeños. Casos 

como éste en el que los resultados están polarizados pueden causar mucho debate pero, 

debido a cancelación de efectos, es bastante improbable que la estimación global combinando 

todos los estudios esté sesgada (Sutton, Abrams, Jones, Sheldon, & Song, 2000). 
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El gráfico de embudo presenta la limitación de estar expuesto a interpretaciones 

subjetivas sobre su forma y solo se puede aplicar cuando existe un rango de estudios con 

diferentes tamaños de muestra.  

Para evitar la subjetividad de la interpretación visual, diferentes métodos estadísticos 

se han desarrollado para detectar el sesgo de publicación. Dichos métodos están basados en la 

idea de que si hay sesgo de publicación, existirá correlación entre la varianza en los estudios 

y la magnitud de sus efectos, dado que los estudios más pequeños (y de mayor varianza por 

tanto) solo se publicarían si presentan efectos de mayor magnitud. Los métodos estadísticos 

más utilizados son el método de Begg, basado en una correlación ordinal (Begg & 

Mazumdar, 1994), y el de Egger, basado en una correlación lineal (Egger, Davey, Schneider, 

& Minder, 1997). 

Dado que en muchos casos los metaanálisis contienen un número pequeño de 

estudios, es difícil obtener significancia estadística en las correlaciones. En estos casos, se 

recomienda usar las correlaciones en combinación con los gráficos de embudo e incluso dar 

mayor énfasis a los resultados de la inspección visual (Begg & Mazumdar, 1994). 
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2.5 Técnicas estadísticas 
Esta sección profundiza en los métodos estadísticos en que se basa el metaanálisis. 

Las ecuaciones presentadas han sido extraídas o modificadas de Delgado (2008). 

 

2.5.1 Agregación de resultados 
El metaanálisis es una técnica que permite la agregación de los resultados obtenidos 

individualmente en cada ensayo clínico considerado. El proceso consiste en dos etapas en las 

cuales, en la primera, se calcula un parámetro estadístico para medir el efecto de la 

intervención en cada ensayo por separado, mientras que en la segunda se combinan los 

resultados individuales para producir el resultado final. 

Los parámetros estadísticos más empleados para medir el efecto de cada intervención 

individual son la razón de odds (OR), el riesgo relativo (RR) y la diferencia de riesgos (RD) 

en el caso de variables dicotómicas y la diferencia de medias (estandarizadas o no) en el caso 

variables continuas.  

La combinación de los resultados individuales es la parte más crítica del proceso y de 

ella dependerá la confianza en el metaanálisis. Aunque en un principio puede ser tentador 

sumar todos los efectos y calcular su media, dicho procedimiento es totalmente incorrecto ya 

que cada resultado individual puede tener diferente precisión, un factor que debe tenerse en 

cuenta en el momento de combinar los resultados. 

A la hora de promediar los resultados, el metaanálisis utiliza una media ponderada, 

otorgando diferentes pesos a los resultados de cada ensayo en función de su precisión de tal 

manera que ensayos cuyos resultados son menos precisos tendrán un peso menor y por lo 

tanto, menor influencia en el resultado final del metaanálisis. 

    
      
 
   

   
 
   

                                                        [1] 

donde k es el número de ensayos clínicos incluidos en el metaanálisis,     es el 

parámetro estadístico utilizado en el estudio, wi  su peso asociado y     es la media ponderada. 

El uso de una media ponderada asume normalidad en el parámetro estadístico 

utilizado, por lo que algunos parámetros deberán ser transformados antes de ser combinados 



                                                                             2. METODOLOGÍA DEL METAANÁLISIS 

67 

para satisfacer dicha condición. Por ejemplo, el riesgo relativo y la razón de odds necesitarán 

transformación logarítmica antes de ser combinadas mientras que las diferencias de riesgo 

pueden utilizarse sin transformar. 

 

2.5.2 Estudio de la heterogeneidad 
La existencia de heterogeneidad se puede detectar mediante la ejecución de una 

prueba χ2. Un valor significativo de p para la prueba es evidencia de que la varianza entre 

ensayos es mayor de la que puede atribuirse al azar y por tanto, revela la existencia de 

heterogeneidad.   

El parámetro Q definido en la siguiente ecuación sigue una distribución similar a ley 

de χ2 para un número de grados de libertad igual al total de estudios incluidos (k) menos 1 y, 

se utiliza como aproximación para obtener los correspondientes valores p. 

              
  

                                             [2] 

El valor del peso asignado, wi, dependerá de si se emplea un modelo de efectos fijos o 

un modelo de efectos aleatorios, que se explicará en el apartado siguiente. 

Es importante comentar que la prueba χ2 tiene poco poder cuando los tamaños de 

muestra de los ensayos que se comparan son pequeños. En este caso, mientras un resultado 

significativo para la prueba es señal de la existencia de heterogeneidad, un resultado negativo 

no la descarta. El problema del tamaño de muestra es frecuente en los metaanálisis, por lo que 

normalmente el umbral del valor p para considerar significativa la prueba se aumenta a 0,10 

en lugar del típico 0,05 para aumentar su sensibilidad, aunque con esto se aumente el riesgo 

de obtener una conclusión falsa positiva (error tipo I). 

Mientras que tamaños de muestra reducidos pueden dar lugar a la aparición de 

problemas en la detección de heterogeneidad, el caso contrario, grandes tamaños de muestra, 

también son problemáticos dado que la prueba χ2 es tan potente que puede detectar 

heterogeneidades tan pequeñas que carecen de relevancia clínica. 

Dados los problemas mencionados con la detección de heterogeneidad y el hecho de 

que posiblemente su aparición es inevitable, se han desarrollado métodos más centrados en 

determinar el efecto de ésta en el resultado del metaanálisis que en detectarla. Un valor 
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frecuentemente usado es I2, el cual describe la proporción (%) de variabilidad en la 

estimación de resultados que es debida a heterogeneidad entre los ensayos 

       
       

 
                                    [3] 

donde Q es el valor de la aproximación a la prueba χ2 y k el número de estudios 

incluidos. 

La heterogeneidad se considera alta si el valor de I2 es mayor del 75%, moderada para 

valores entre 50% y 75% y baja para valores entre 25% y 50% (Higgins, Thompson, Deeks, 

& Altman, 2003). 

 

2.5.3 Método del inverso de la varianza 
El método del inverso de la varianza es un método conceptualmente simple y de 

aplicación general ya que puede usarse tanto con variables dicotómicas como con variables 

continuas. 

El método otorga a cada ensayo un peso directamente proporcional a su precisión, la 

cual se considera inversamente proporcional a su varianza. 

2.5.3.1 Método de efectos fijos 

Los modelos de efectos fijos asumen que todos los ensayos evalúan exactamente el 

mismo efecto en la intervención y por tanto, pertenecen a una misma distribución de 

resultados (homogeneidad). Se asume que las diferencias observadas entre ensayos son 

fortuitas y debidas a la selección aleatoria de los sujetos incluidos en cada ensayo para 

describir la población total (varianza intraestudio). En otras palabras, si cada ensayo incluyera 

un tamaño de muestra infinito, todos los ensayos darían el mismo resultado.  

La estimación del efecto combinado de las intervenciones se calcula por medio de la 

media ponderada empleando como peso para cada efecto individual observado el inverso de 

su varianza. 

   
 

       
                                                        [4] 
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Asimismo, la varianza asociada con la media ponderada se puede calcular como el 

recíproco de la suma de los pesos de cada ensayo 

         
 

   
 
   

                                    [5] 

y el error estándar (SE) como la raíz cuadrada de la varianza. 

         
 

   
 
   

                                  [6] 

Como     se asume normalmente distribuido, se puede calcular el intervalo de 

confianza (IC) para un determinado error α con la siguiente fórmula general: 

                                                [7] 

donde z es el número de desviaciones estándar de una distribución normal estandarizada 

asociada con el error α deseado. Por ejemplo, para un intervalo de confianza del 95%, α es 

igual a 0.05 y z toma el valor de 1.96. 

 Como se ha mencionado en la sección 2.5.1, el método asume normalidad en la media 

ponderada, con lo que los riesgos relativos y las razones de odds deberán transformarse 

logarítmicamente antes de aplicar el método. 

2.5.3.2 Método de efectos aleatorios 

Los modelos de efectos aleatorios asumen que existen diferencias entre cada ensayo y 

por lo tanto, no están midiendo el mismo efecto en el tratamiento (heterogeneidad). Se asume 

que las diferencias también incluyen, ente otras, las diferencias en protocolos, periodos de 

seguimiento, duración de los tratamientos y selección de los pacientes (varianza 

interestudios). En otras palabras, los sujetos seleccionados para cada ensayo se pueden 

considerar parte de diferentes poblaciones, cada una con su propia media. Así, al agregar los 

resultados     de cada ensayo, habrá que tener en cuenta dos fuentes de varianza, una 

relacionada con la varianza intraestudio,        , y otra con la varianza interestudios, 

denominada como    . 
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La ecuación 8 permite derivar los pesos a utilizar para calcular la media ponderada en 

un modelo de efectos aleatorios,      como 

  
  

 

           
                                                                            [8] 

donde     se calcula como: 

        

 
 
 
 
 

    
     

   
 
     

   
  

   
   
 
   

  

 
 
 
 
 

                                      [9] 

siendo Q el parámetro calculado en la ecuación 2. 

De la ecuación 8 se puede concluir que en aquellos casos en que la varianza 

interestudio es cero, los pesos obtenidos serán los mismos que en un modelo de efectos fijos. 

 De nuevo, debido a la presunción de normalidad, los riesgos relativos y las razones de 

odd deberán transformarse logarítmicamente.  

 Cuando el parámetro estadístico utilizado en el metaanálisis en la diferencia de 

riesgos, el método se conoce como de DerSimonian y Laird (1986). 

 

2.5.4 Método de Mantel-Haenszel 
El método de Mantel-Haenszel se puede aplicar en aquellos casos en los que se 

dispone de tablas de contingencia con los datos de cada estudio (Mantel & Haenszel, 1959). 

El método utiliza el análisis estratificado para combinar las tablas en las que los diferentes 

estratos son cada uno de los estudios. El método es utilizado tanto para ponderar razones de 

odds como riesgos relativos. 

La ecuación 10  muestra el ejemplo del cálculo de un riesgo relativo ponderado 

siguiendo la metodología de Mantel-Haenszel (RRMH) para una tabla de contingencia 

expresada como: 
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Tabla 2.2 Ejemplo de tabla de contingencia. 

 

 

     
 

         

  

 
   

 
         

  

 
   

                                    [10] 

donde a, b, c y d son las cuatro celdas de las tablas de contingencia para los i =1…k 

ensayos en que consiste el metaanálisis y ni el total de sujetos en el estudio i. 

El peso para cada estudio, wi, viene definido por: 

   
         

  
                                        [11] 

En el particular caso del riesgo relativo, el error estándar se puede calcular como: 

            
 

                     

  
   

   
    
  

  
         

  

 
      

         

  

 
    

                       [12] 

y el intervalo de confianza como: 

        
                                                     [13] 

 

2.5.5 Fijo vs. aleatorio 
La e lección de  mod elo (fijo vs. aleatorio) e s una discusión controvertida y no  ha y 

realmente una opinión uniforme al respecto.  

Los defensores de los modelos de efectos fijos argumentan que, si bien, es de esperar 

que los resultados de una  int ervención realizada e n dife rentes circunstancias (por e jemplo, 
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diferentes poblaciones, grupos de edad, etc.) sean diferentes, dichas diferencias serán solo en 

la magnitud del efecto pero no en la dirección del mismo. La situación en que una 

intervención es favorable para un determinado grupo pero desfavorable para otro se considera 

como algo inusual (aunque ciertamente no imposible), con lo que los modelos de efectos fijos 

serían capaz de producir una respuesta como mínimo válida a nivel cualitativo (Peto, 1987).  

El objetivo del modelo de efectos fijos es determinar si la intervención puede producir algún 

efecto sin intentar proporcionar estimaciones precisas para poblaciones bien definidas. 

Los defensores de los modelos aleatorios argumentan que la heterogeneidad es un 

fenómeno común y que debe ser tenido en cuenta en la estimación final (DerSimonian & 

Laird, 1986). Si se comparan los pesos del modelo de efectos fijos (ecuación 4) con los del 

modelo de efectos aleatorios (ecuación 8) se puede ver que estos últimos son más pequeños. 

Los pesos menores en el modelo de efectos aleatorios implican un mayor error estándar para 

la media ponderada y por lo tanto, un intervalo de confianza más amplio. 

Los modelos aleatorios son criticados por asumir distribuciones no realísticas (la idea 

de una población de posibles intervenciones es difícil de entender) pero sin embargo, su 

metodología se reconoce consistente con el propósito de generalización.  

Un problema inherente a los modelos de efectos aleatorios es su mayor exposición al 

sesgo de publicación ya que los ensayos más pequeños (y de mayor varianza) adquieren un 

peso relativo mayor en la media ponderada que el que tendrían en un modelo de efectos fijos. 

Esto se debe a que la introducción de la varianza interestudios (ecuación 8) reduce más los 

pesos de los ensayos con poca varianza intraestudio que la de los ensayos con gran varianza 

intraestudio, dándose incluso el caso de que en aquellos ensayos donde la varianza 

intraestudio es mucho más grande que la varianza interestudios quede el peso prácticamente 

inalterado. 
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2.6 Presentación de resultados 

2.6.1 QUORUM y PRISMA 
Con el objetivo de establecer unas normas para mejorar la calidad de la presentación 

de los metaánalisis de ECAs, la conferencia para la calidad de la información publicada en 

metaánalisis, QUORUM (del inglés “Quality of Reporting of Meta-analysis”) creó una lista 

de 18 puntos a incluir en la presentación de los resultados de un metaanálisis (Moher et al., 

1999). Dicha lista debería ser considerada tanto por los autores como los editores de las 

revistas médicas a la hora de publicar un metaanálisis. QUORUM también estableció la 

necesidad de revisar dicha lista periódicamente para adaptarse a los avances en la ciencia del 

metaanálisis.  

En 2009, QUORUM fue actualizado y ampliado en lo que se conoce como la 

declaración PRISMA (en inglés “Preferred Reporting Items for Systematic reviews and 

Meta-analyses”). Una de las principales razones para el cambio de nombre fue el deseo de 

incluir tanto metaanálisis como revisiones sistemáticas en su ámbito de aplicación y 

adaptándose a las definiciones de la Colaboración Cochrane para diferenciar ambas técnicas 

(Higgins & Green, 2011). Por un lado, una revisión sistemática sería el empleo de métodos 

sistemáticos y explícitos para identificar, seleccionar y evaluar críticamente investigación 

relevante y recoger y analizar datos de ensayos que están incluidos en la revisión con el 

objetivo de responder una pregunta claramente formulada. Dicho proceso puede emplear o no 

técnicas estadísticas para analizar los resultados de los ensayos incluidos. Por otro lado, 

metaanálisis se refiere al uso de técnicas estadísticas en una revisión sistemática para agregar 

los resultados de los ensayos incluidos (Moher, Liberati, Tetzlaff, & Altman, 2009). 

PRISMA consiste en un diagrama de flujo de 4 fases (figura 2.6) y una lista de 27 

ítems (tabla 2.3). El objetivo de PRISMA es ayudar a los investigadores a mejorar la 

presentación de resultados de revisiones sistemáticas y metaanálisis. Aunque PRISMA se 

centra en ECAs, sus autores consideran que también puede usarse como base para las 

presentaciones de revisiones sistemáticas y metaanálisis incluyendo otros tipos de 

investigación.  
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Figura 2.6 Diagrama de flujo de la información a través de las diferentes fases de una revisión 
sistemática o metaanálisis según la declaración PRISMA. Modificado de Urrútia (2010). 
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Tabla 2.3  Puntos a incluir en la publicación de una revisión sistemática o metaanálisis según la 
declaración PRISMA. Modificado de Urrútia (2010). 
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2.6.2 Gráfico del bosque 
El gráfico del bosque (en inglés “forest plot”), es una de las maneras más populares 

para presentar los resultados del metaanálisis. Se denomina así porque cada línea representa 

un estudio y un árbol. Es un gráfico de intervalos con la magnitud del efecto y su intervalo de 

confianza en el eje de abscisas y el nombre del estudio en el eje de ordenadas. La magnitud 

del efecto se representa por medio de un cuadrado o círculo cuya área es proporcional al peso 

asignado a cada estudio individualmente.  

El resultado final después de combinar los estudios con un rombo de anchura igual al 

intervalo de confianza de la estimación ponderada.  
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La figura 2.7 muestra un ejemplo de gráfico de bosque. En ella se representa los 

resultados del que se considera el primer metaanálisis en la literatura científica que empleó un 

gráfico de tal tipo (Lewis & Ellis, 1982). 

 

Figura 2.7 Gráfico de bosque mostrando la relación entre  -bloqueantes y mortalidad. Extraído de 
Lewis & Clarke (2001). 
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Este tipo de gráfico no carece de problemas. Uno de ellos es la desviación de la 

mirada del lector del metaanálisis hacia los estudios menos significantes, ya que son los que 

tienen mayores intervalos de confianza y por lo tanto, se imponen más visualmente. Para 

solucionar dicho problema, los cuadrados marcando el resultado de cada estudio en el centro 

del intervalo son proporcionales a la significancia del estudio. De todas maneras, la mayor 

ventaja es su capacidad de síntesis de los resultados del metaanálisis. 
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3 OBJETIVOS E HIPÓTESIS 
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3.1 Objetivos 
1. Revisión sistemática de los ensayos clínicos controlados y aleatorios que comparan 

tratamientos activos con antiepilépticos y antipsicóticos con placebo en el tratamiento 

de la dependencia de cocaína. 

2. Metaanálisis de los ensayos clínicos controlados y aleatorios que comparan 

tratamientos activos con antiepilépticos y antipsicóticos con placebo en el tratamiento 

de la dependencia de cocaína. 

3. Evaluación de la eficacia clínica de los distintos fármacos antiepilépticos y 

antipsicóticos comparados con placebo en la dependencia de cocaína.  

 

3.2 Hipótesis 
Las hipótesis de este trabajo están basadas en la revisión previa de la literatura y son 

las siguientes: 

1. La hipótesis para los fármacos antiepilépticos relaciona el incremento de la actividad 

GABAérgica y la reducción de la excitabilidad neuronal con un mejor control de 

impulsos que puede ser beneficioso para el tratamiento de  la adicción. 

2. La hipótesis para los fármacos antipsicóticos es que antagonistas dopaminérgicos 

pueden ayudar a contrarrestar los efectos del aumento de liberación de dopamina a 

consecuencia del consumo de cocaína. No obstante, como el bloqueo de la 

transmisión dopaminérgica puede llevar a efectos no deseados, como anhedonia e 

incluso mayor deseo de consumir droga, fármacos que además de actividad 

antagonista dopaminérgica tengan actividad en otros receptores que puedan 

contrarrestar los efectos del bloqueo dopaminérgica, como por ejemplo, capacidad 

antagonista 5-HT2A, pueden ser eficaces en el tratamiento de la adicción. Dicha 

propiedad farmacológíca coincide con la de los antipsicóticos de segunda generación, 

también conocidos como antipsicóticos atípicos. 

Globalmente, y debido a diversidad en potencias y mecanismos de acción, es de 

esperar que los fármacos antiepilépticos y antipsicóticos como grupo no serán más eficaces 

que placebo, pero posiblemente alguno de ellos presentará eficacia en una o varias de las 

variables del estudio.  
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Se adjuntan los siguientes artículos que incluyen el material y métodos y los 

resultados de las revisiones sistemáticas y metaanálisis: 

- Alvarez, Y., Farre, M., Fonseca, F., & Torrens, M. (2010). Anticonvulsant drugs in 

cocaine dependence: a systematic review and meta-analysis. Journal of Substance Abuse 

Treatment, 38, 66-73. 

- Alvarez, Y., Perez-Mana, C., Torrens, M., & Farre, M. (2013). Antipsychotic drugs in 

cocaine dependence: a systematic review and meta-analysis. Journal of Substance Abuse 

Treatment, 45, 1-10. 
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5.1 Estudio de antiepilépticos (2010) 
El metaanálisis publicado en 2010 (Álvarez, Farré, Fonseca, & Torrens, 2010) analizó 

la eficacia en el tratamiento de la adicción de los siguientes fármacos antiepilépticos: ácido 

valproico, carbamazepina, fenitoína, gabapentina, lamotrigina, tiagabina y topiramato. Todos 

se han empleado como antiepilépticos y, aunque actúen por diferentes mecanismos de acción, 

son capaces de influenciar con mayor o menor intensidad las concentraciones de GABA en la 

sinapsis neuronal. Así, aunque el mecanismo principal de acción de carbamazepina, fenitoína 

y lamotrigina es la estabilización del potencial de membrana por medio del bloqueo de 

canales de sodio, dichos fármacos también tienen una ligera actividad moduladora positiva 

del receptor GABAA. El ácido valproico inhibe la succinato semialdehído deshidrogenasa, 

una enzima implicada en la degradación de GABA. La gabapentina, un análogo estructural de 

GABA, bloquea canales de calcio voltaje dependientes e incrementa la concentración de 

GABA en la sinapsis neuronal. La tiagabina inhibe el transportador encargado de recaptar 

GABA de la sinapsis neural. Finalmente, de entre las muchas acciones conocidas para 

topiramato, una de ellas es la capacidad de modular positivamente el receptor GABAA. 

La tabla 5.1 muestra los mecanismos de acción de los fármacos incluidos en este 

metaanálisis y otros fármacos incluidos en esta discusión. 

El metaanálisis de ECAs realizado no mostró evidencia de que los fármacos 

antiepiléptico sean, en general, efectivos en el tratamiento de la dependencia a cocaína, ya sea 

tanto en la reducción del consumo como en la retención al tratamiento, con la excepción del 

topiramato, que mostró una reducción significativa del consumo de cocaína medida por 

análisis de orina aunque no mostró una mayor retención al tratamiento con respecto a 

placebo. 

Hay que tener en cuenta que el análisis presenta limitaciones dado que los 15 estudios 

incluidos presentan grandes variaciones en lo que respecta a criterios de inclusión, haciendo 

las comparaciones difíciles. Por ejemplo, los objetivos varían entre estudios al centrarse 

algunos de ellos en usuarios asiduos y con diferentes comorbilidades psiquiátricas. También 

existen diferencias en la frecuencia de la monitorización de los voluntarios y la ruta de 

administración de cocaína. Tanto la vía de administración como la frecuencia de uso son 

factores que pueden afectar el resultado del tratamiento (Ahmadi et al., 2009; Kampman et 

al., 2002). Asimismo, es también posible que la presencia de otras comorbilidades 
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psiquiátricas y el consumo de otras drogas como alcohol o cannabis, hechos muy frecuentes 

en cocainómanos, explique e n pa rte la  fa lta d e e ficacia obse rvada e n los tratamientos 

estudiados (Aharonovich et al., 2006; Levin et al., 2008). 

 

Tabla 5.1 Mecanismo de acción de los fármacos incluidos en el metaanálisis.  

 
*No incluidos en el metaanálisis, pero sí en esta discusión 
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Otras limitaciones son debidas a la falta de homogeneidad en las dosis utilizadas y en 

la duración del tratamiento. De hecho, en algunos estudios se observó una tendencia positiva 

en la efectividad del tratamiento con el incremento de la dosis. No obstante, éste es un efecto 

muy difícil de analizar ya que no era el objetivo principal del estudio y no todos los ECAs 

incluían grupos con diferentes dosis.  

La conclusión general coincide con la de otro metaanálisis publicado en 2009 

revisando también la eficacia de antiepilépticos en tratamiento de la adicción a cocaína 

(Minozzi et al., 2008). Dicho estudio, publicado por la colaboración Cochrane, incluye los 

mismos fármacos, aunque con pequeñas diferencias en los ensayos incluidos.   

Aunque los dos metaanálisis coinciden en remarcar la falta de evidencia, las 

tendencias obtenidas fueron opuestas. En nuestro metaanálisis, se observó una mínima 

tendencia (no significativa) favoreciendo el tratamiento tanto en caso de adherencia al 

tratamiento, RR = 0,97 (IC95%: 0,86 - 1,09), y reducción de consumo de cocaína, RR = 0,95 

(IC95%: 0,85 - 1,06), mientras que los respectivos valores (no significativos tampoco) del 

metaanálisis publicado por la Cochrane fueron RR = 1,05 (IC95%: 0,92 - 1,19) para 

adherencia al tratamiento y 1,05 (IC95%: 0,88 - 1,25) para la reducción de consumo de 

cocaína. Hay que remarcar que en el particular caso de la reducción de consumo, nuestro 

estudio emplea solo los resultados de análisis en orina extraídos de 13 estudios mientras que 

en el metaanálisis de la colaboración Cochrane emplea como medida conjunta de consumo el 

análisis de orina o reportes de consumo hechos por voluntarios.  

Sorprendentemente, la Cochrane no destaca los resultados del topiramato en su 

discusión, es más, sus resultados apuntan a que el topiramato incrementa el consumo de 

cocaína. Dichos resultados están en contradicción a los nuestros y resultan extraños ya que 

los dos metaanálisis extraen los datos del mismo ensayo clínico, el único existente sobre 

topiramato y cocaína en el momento en que los metaanálisis fueron publicados (Kampman et 

al., 2004). Dicha contradicción parece ser debida a un error en la extracción de datos en el 

metaanálisis de la colaboracion Cochrane. El estudio de Kampman et al. (2004) claramente 

menciona una reducción significativa en el número de orinas positivas (55% en el grupo de 

topiramato vs. 90% en el grupo controlado por placebo) y un incremento significativo en el 

número de individuos que consiguieron tres o más semanas de abstinencia (59% en el grupo 

de topiramato frente al 26% en el grupo placebo), también medido por análisis en orina.  
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Otra diferencia entre el estudio de la colaboración Cochrane y el nuestro radica en el 

hecho de que el primero emplea un modelo de efectos fijos mientras que el nuestro aplica un 

modelo de efectos aleatorios. El efecto de modelos aleatorios pretende compensar por 

heterogeneidad observada, por ejemplo, debido al uso de diferentes dosis y/o duraciones de 

tratamiento. No obstante, es cierto que los modelos aleatorios aumentan el peso relativo de 

los ensayos más pequeños, pudiendo balancear el resultado final del metaanálisis a su favor. 

De hecho, el ensayo de topiramato, el único que nuestro metaanálisis considera como 

estadísticamente significativo en la reducción del consumo de cocaína, es realmente un 

ensayo pequeño de 40 voluntarios. Por tal razón, una de las recomendaciones es llevar a cabo 

ensayos clínicos mayores para corroborar los resultados obtenidos. 

Recientemente, un ECA con un mayor número de voluntarios (n=142) y una duración 

de 12 semanas, ha mostrado que el topiramato es más eficaz que placebo en  reducir el 

consumo de cocaína (Johnson et al., 2013). El ensayo mostró que topiramato fue más eficaz 

que placebo en incrementar la proporción semanal de días libres de consumo de cocaína, 

13,3% vs. 5,3%, o un NNT de 13, indicando que uno de cada 13 pacientes se beneficiaría de 

la terapia. Topiramato también incrementó de manera significativa el número de semanas 

totalmente libres de cocaína medidas por pruebas de orina, 16,6% vs. 5,8% (NNT igual a 9) 

además de reducir el deseo de consumir. El estudio también mostró una tendencia al alza en 

la eficacia del topiramato a medida que el estudio avanzaba. 

El hecho de que topiramato sea el único fármaco del conjunto de antiepilépticos del 

metaanálisis que presenta evidencias de eficacia puede deberse a que es el único con 

actividad antagonista glutamatérgica. Es posible que uno de los factores que precipita 

recaídas en la cocaína es una señal iniciada por la liberación de glutamato en el núcleo 

accumbens como respuesta a señales en el entorno que el individuo asocia con la toma de 

droga (Backstrom & Hyytia, 2006). En modelos animales, se ha observado que proyecciones 

glutamatérgicas desde el córtex prefrontal, la amígdala y el hipocampo en el núcleo 

accumbens facilitan la liberación de dopamina (Blaha, Yang, Floresco, Barr, & Phillips, 

1997; Floresco, Yang, Phillips, & Blaha, 1998). Así, la respuesta a estímulos condicionados 

que toma control sobre el comportamiento de un individuo y le lleva a buscar droga está 

influenciada por glutamato, y potencialmente, la administración de antagonistas de receptores 

glutamatérgicos puede atenuar dicho comportamiento y proteger al individuo de recaídas en 

la droga. 
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En particular, topiramato es antagonista de los receptores glutamatérgicos AMPA y 

Kainato. Existe evidencia en modelos animales de que la administración de antagonistas de 

AMPA y Kainato atenúan significativamente recaídas iniciadas por señales en el entorno 

(Backstrom & Hyytia, 2006; Backstrom & Hyytia, 2007). 

También se suma a la evidencia el hecho de que uno de los cambios en la expresión 

de genes desencadenados por el consumo de cocaína a través de la activación de factores de 

transcripción CREB y ΔFosB es un incremento en la  producción de unidades GluR2 que son 

parte constitutiva de los receptores glutamatérgicos AMPA, los cuales, también están 

aumentados por procesos de potenciación a largo término (Churchill et al., 1999) y, como ya 

se ha comentado en la sección 1.3.1.3, GluR2 parece ser fundamental para reforzar la 

asociación entre estímulo y recompensa (Kelz et al., 1999). 

Los resultados obtenidos parecen indicar que la hipótesis inicial de que los 

antiepilépticos pueden ser útiles en el tratamiento de la adicción por medio de su potenciación 

de la transmisión gabaérgica puede no ser válida y que, en cambio, acciones sobre la 

transmisión glutamatérgica puede ser un área prometedora para tratamientos efectivos. 

Como ya se ha discutido, la viabilidad de terapias con directos antagonistas 

glutamatérgicos está en entredicho debido a los potenciales efectos adversos graves que 

podrían aparecer. En este aspecto, los resultados del ECA de Johnson et al. (2013) no reportó 

ningún efecto adverso grave. En el estudio, las dosis de topiramato fueron escalando desde 50 

mg/día hasta una dosis de 300 mg/día alcanzada en la sexta semana y mantenida hasta el final 

del estudio. Los únicos efectos reportados con significancia estadística en la comparación con 

placebo fueron parestesias (50,7% vs. 21,1%), alteraciones del gusto (42,3% vs. 23,9%) y 

dificultades en la concentración (26,8% vs. 11,3%). 

Por lo que respecta al metaanálisis, desafortunadamente, las variables de consumo en 

el estudio de topiramato de Johnson et al. (2013) son diferentes a las incluidas en nuestro 

metaanálisis y no pueden ser agregadas a él. Sin embargo, los datos de retención al 

tratamiento han sido agregados y se ha creado un nuevo gráfico de bosque (figura 5.1). Los 

nuevos datos añadidos no cambian la conclusión con respecto a retención at tratamiento. De 

todas maneras, dado que los indicios apuntan a que su posible acción es por un mecanismo 

completamente diferente a la del resto de fármacos incluidos en el metaanálisis, es discutible 

su inclusión. 
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Los resultados obtenidos en el ECA de Johnston et al. (2013) están en concordancia 

con los resultados obtenidos en un ECA con 81 voluntarios que estudió el efecto de una 

combinación de sales de anfetamina con topiramato, el cual mostró un aumento significativo 

en el número de semanas consecutivas de abstinencia (Mariani et al., 2012). 

Posteriormente a nuestro metaanálisis, se publicaron dos ECAs estudiando la eficacia 

de vigabatrina (Brodie et al., 2009; Somoza et al., 2013). Vigabatrina es un inhibidor de la 

GABA transaminasa, un enzima encargado de metabolizar GABA.  

El ECA del 2009 (Brodie et al., 2009), de 9 semanas de duración, contó con 103 

voluntarios, todos ellos en libertad bajo fianza y pertenecientes al mismo centro. La variable 

principal del ensayo fue abstinencia completa durante las tres últimas semanas del estudio, 

medida por análisis de orina. Los resultados fueron estadísticamente significativos a favor del 

tratamiento, donde 28% de los voluntarios se mantuvieron abstinentes en comparación a 

placebo, donde se registró un 7.5% de abstinencia (equivalente a un NNT de 5). La retención 

al tratamiento también fue mayor en vigabatrina en comparación a placebo (62% vs 41.5%). 

El ensayo no mostró diferencias significativas entre vigabatrina y placebo en lo que respecta 

al deseo de consumir.  

El ECA del 2013 (Somoza et al., 2013), de 12 semanas de duración y multicéntrico, 

contó con 186 voluntarios reclutados a través de anuncios en medios de comunicación y 

midió como variable principal abstinencia de cocaína durante las dos últimas semanas del 

ensayo, medida por análisis de orina y reportes de los voluntarios. El ensayo no mostró 

diferencias significativas entre vigabatrina y placebo. 

Según los autores del ECA de 2013, las diferencias entre los dos estudios pueden 

deberse a la homogeneidad de la población en el estudio de 2009 en comparación con la 

población del estudio de 2013, intervalos de tiempo mayores entre las medidas de orina en el 

ensayo del 2009 que podría hacer pasar desapercibida ciertos consumos de cocaína y 

sobreestimar la eficacia, y sospechas de menor adherencia al tratamiento en el ensayo de 

2013, donde la medicación era entregada al voluntario para que se la administrara en su 

domicilio, mientras que en el ensayo de 2009 la medicación era administrada bajo 

observación en un centro. 
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Figura 5.1 Gráfico de bosque mostrando los abandonos en cada estudio. El gráfico en una 
actualización con nuevos valores para topiramato y vigabatrina de un anterior gráfico 
publicado en el metaanálisis de 2010 (Álvarez et al., 2010). 
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Aunque los dos estudios de vigabatrina difieren ligeramente entre ellos debido a 

diferentes definiciones de abstinencia al final del estudio (3 semanas vs. 2 semanas libres de 

cocaína), puede ser interesante agregar dichos resultados en un pequeño metaanálisis 

comparando los dos estudios. La figura 5.2 muestra los resultados de dicha combinación, 

concluyendo que la combinación de los dos ECAs no alcanza significancia estadística para 

confirmar que vigabatrina es eficaz en el tratamiento de la adicción. Es notable la alta 

heterogeneidad observada en los dos estudios. 

 

 

Figura 5.2 Gráfico de bosque mostrando los resultados de los ensayos con vigabatrina para la variable 
número de individios con 3 semanas de abstinencia al terminar el ensayo en el caso de Brodie 
2009 y 2 semanas en el caso de Somoza 2013. 

 

Como en el caso de topiramato, las variables del estudio de vigabatrina que miden el 

consumo son diferentes a las de nuestro metaanálisis y no se pueden agregar a él. No 

obstante, las medidas de retención al tratamiento han sido agregadas al gráfico de bosque ya 

presentado en la figura 5.1. 

Un tercer estudio promovido por el National Institute on Drug Abuse (NIDA) está en 

curso en Estados Unidos y permitirá mejorar el conocimiento en la posible eficacia de 

vigabatrina (NCT01281202). 

Finalmente, acabar esta discusión con un nuevo fármaco anticonvulsivo, retigabina, 

aprobado después de la publicación de nuestro metaanálisis (2010 en Europa y 2011 en 

Estados Unidos). Retigabina es especial debido a su mecanismo de acción único, totalmente 

diferente a los demás fármacos antiepilépticos. Su acción es debida a la apertura de canales 

de potasio KCNQ, también conocidos como Kv7, facilitando la salida del mismo de la 
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neurona y haciendo su potencial de membrana más negativo y difícil de despolarizar, y por lo 

tanto, más resistentes a estímulos. Aunque no existen ensayos clínicos evaluando su eficacia 

en tratamientos de la adicción, existe evidencia in vitro e in vivo en estudios animales de que 

la retigabina reduce la activación de neuronas dopaminérgicas en la substancia nigra y en el 

área tegmental ventral (Hansen et al., 2006). Retigabina también ha sido capaz de inhibir 

respuestas locomotoras inducidas por cocaína y reducir aumentos de dopamina provocados 

por bloqueo del transportador DAT en el cuerpo estriado en estudios animales (Hansen et al., 

2007). Dichas características hacen a la retigabina ser un prometedor candidato para el 

tratamiento de la adicción y potencial candidato para nuevos ensayos clínicos. 
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5.2 Estudio de antipsicóticos (2013) 
El metaanálisis publi cado e n 2013 (Álvarez, P érez-Mañá, Tor rens, & Farré, 2013 ) 

analizó la eficacia en el tratamiento de la adicción de los siguientes fármacos antipsicóticos: 

olanzapina, quetiapina, reserpina, risperidona y ritanserina.  

Olanzapina, quetiapina, risperidona y ritanserina son claros a ntipsicóticos atípicos 

presentando capacidad antagonista D2 y 5-HT2A. En el caso de la reserpina, aunque también 

usada c omo antipsicótico, su mecanismo de  a cción es diferente, bloqueando 

irreversiblemente el transportador ve sicular de  monoaminas (VMAT) y reduciendo los 

niveles de dopamina y serotonina. La reserpina también se ha usado en el tratamiento de la 

hipertensión, pero da do sus efectos secundarios está en de suso. La tabla 5.2 resume las 

actividades dopaminérgicas y se rotonérgicas de los fármacos incluidos en este metaanálisis 

así como las actividades de otras sustancias de referencia mencionadas en esta discusión. 

 

Tabla 5.2 Potencias de diferentes sustancias para receptores dopaminérgicos y serotonérgicos.  

Datos obtenidos de Meyer (2011), Toll et al. (1998) y ChEMBL (https://www.ebi.ac.uk/chembl/) 

 

Los resultados del metaanálisis no most raron evidencia de la eficacia de los 

antipsicóticos en e l tratamiento de la adicción a coc aína. C omparados con plac ebo, los 

antipsicóticos analizados, en pr omedio, no mejoraron ni la retención al t ratamiento, RR = 

0,91 ( IC95%: 0,82 - 1,02), ni redujeron e l consumo medido por orinas positivas, RR = 0,1 

(IC95%: -0,12 - 0,13). Los resultados coinciden con un meta análisis pr evio sobre 
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antipsicóticos realizado por la colaboración Cochrane (Amato et al., 2007). No obstante, el 

ensayo de la colaboración Cochrane está basado solamente en haloperidol, olanzapina y 

risperidona y no incluye ninguna medida objetiva de consumo. 

Los resultados obtenidos están limitados por diversos factores, como son la varianza 

debida a diferentes criterios de inclusión en los 12 estudios seleccionados, en unos casos 

centrándose en consumidores importantes y en otros casos en voluntarios con comorbidades 

psiquiátricas u otras adicciones, lo cual dificulta cualquier tipo de comparación. Otros 

factores son diferencias en frecuencia de monitorización, duración del estudio, ruta de 

administración de cocaína, dosis y duración del tratamiento.  

Sin embargo, pese a las limitaciones, es interesante remarcar el único hallazgo 

estadísticamente significativo del metaanálisis y éste es el resultado de que, en promedio, el 

deseo de consumir cocaína es menor en el grupo placebo que en el grupo con tratamiento, 

(diferencia estandarizada de medias 0,12 [0,02, 0,22]). Dicho resultado puede tener una 

explicación farmacológica, dado que la hipótesis que apoya la administración de 

antipsicóticos es que el bloqueo de receptores dopaminérgicos que hará la cocaína menos 

atractiva para el consumidor. No obstante, el bloqueo de receptores D2 puede llevar a 

anhedonia y depresión y, como respuesta a esos efectos, el consumidor puede desear 

consumir más cocaína para contrarestarlos e incluso propiciar conductas de riesgo para 

obtener la droga (Yovell & Opler, 1994). De hecho, el grupo placebo también muestra 

promedios más bajos en comparación con el tratamiento en la escala ASI (en inglés 

“Addiction Severity Index”) que mide dichas conductas, aunque el resultado solo roza la  

significancia estadística y el efecto es de baja magnitud como para poder considerarlo de 

relevancia clínica (diferencia estandarizada de medias 0,02 [-0,00, 0,04]). Los resultados 

relacionando los antipsicóticos con un aumento en el deseo de consumir droga son 

consistentes con previos estudios donde una mayor actividad antagonista D2 se ha asociado 

con un aumento en el deseo de consumir, en estos casos cannabis (Machielsen et al., 2012) o 

tabaco (de Haan, Booij, Lavalaye, Van Amelsvoort, & Linszen, 2006) en pacientes con 

esquizofrenia y en tratamiento con antipsicóticos. 

Otro aspecto a tener en cuenta, como se ha comentado en la sección 1.2.3.4 es que en 

el particular caso de los adictos a cocaína, estos pueden tener más potenciadas las vías 

dopaminérgicas D1 que las D2 y que de hecho, se ha observado que existe en ellos una 

marcada reducción en el número de receptores D2 lo cual se cree hace a los individuos más 
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propensos a consumir drogas (Volkow, Fowler, Wang, Baler, & Telang, 2009). Es por esta 

misma razón, se postula que la inhibición del receptor D2 puede llevar a empeorar la adicción 

y que los antipsicóticos de primera generación, o típicos, no son un tratamiento idóneo debido 

a su marcado antagonismo del receptor D2, mientras que los antipsicóticos de segunda 

generación, atípicos, pueden resultar más efectivos dado su menor carácter antagonista D2 

(de Haan et al., 2006). Se ha demostrado que pacientes esquizofrénicos tratados con 

haloperidol han aumentado el consumo de tabaco (McEvoy, Freudenreich, Levin, & Rose, 

1995), mientras que el cambio de tratamiento de haloperidol por clozapina ha reducido el 

hábito (McEvoy et al., 1995). También hay evidencias publicadas de que el cambio de 

medicación de antipsicóticos típico a clozapina ha disminuido el consumo de alcohol (Drake, 

Xie, McHugo, & Green, 2000), consumo compulsivo de agua (Lyster, Miller, Seidel, & 

Kavanagh, 1994) e incluso cocaína (Yovell & Opler, 1994). 

Se postula, por lo tanto, que los antipsicóticos con más probabilidades de tener éxito 

en el tratamiento de la adicción son aquellos con una tasa menor de ocupación de receptores 

D2, una mayor constante de disociación del receptor D2 y una mayor proporción de 

ocupación de receptores D1 frente a D2 (Machielsen & de Haan, 2009).  

La correlación positiva sugerida entre antagonismo del receptor D2 y aumento del 

deseo de consumir parece confirmarse en el metaanálisis. Los efectos agregados en el deseo 

de consumir mostrados por cada fármaco son, en general, inversamente proporcionales a su 

constante de inhibición (Ki) para D2 (figura 5.3). 

Otra observación desaconsejando el antagonismo de D2 en el tratamiento de la 

adicción es la observación de que pacientes con hiperactividad, condición que se cree 

relacionada con déficit de receptores D2 (Volkow et al., 2007), tienen un riesgo aumentado 

de consumir substancias de abuso si son dejados sin tratamiento (Wilens, Faraone, 

Biederman, & Gunawardene, 2003; Elkins, McGue, & Iacono, 2007), aunque recientemente 

un metaanálisis no ha encontrado evidencia de que el tratamiento reduzca dicho riesgo 

(Humphreys, Eng, & Lee, 2013). 

Dado la importancia del deseo de consumir en recaídas en la droga (Potenza, 

Sofuoglu, Carroll, & Rounsaville, 2011), los potenciales riesgos de antagonizar los receptores 

D2 deberían ser tenido en cuenta en el momento de prescribir tratamientos antipsicóticos en 

pacientes que consumen droga. El hecho es de incluso más relevancia dado el incrementado 

riesgo de abuso de drogas en la población de pacientes con trastornos psicóticos, riesgo que 
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se estima en más de cuatro veces superior al riesgo del resto de la población (Hartz, Pato, & 

Medeiros, 2014). 

 

  

Figura 5.3 Diferencia de medias del deseo de consumir entre tratamiento y placebo vs. potencia de 
cada fármaco como antagonista D2, representada por la concentración Ki (en nM).  

  

Por otro lado, la base racional para el uso de antipsicóticos atípicos está basada en su 

actividad frente a otros receptores, en particular, su capacidad de bloquear receptores 

serotonérgicos. En el metaanálisis, risperidona mostró significación estadística en lo que 

respecta a tasas de retención al tratamiento en comparación con placebo. Risperidona es un 

potente antagonista D2, sin embargo, es también un potente antagonista 5-HT2A, 

probablemente el más potente de todos los fármacos incluidos en el metaanálisis, y uno de los 

fármacos con la menor razón 5-HT2A/D2 (0,06), lo cual quiere decir que es del orden de 17 

veces más potente antagonizando 5-HT2A que D2. Este factor puede explicar la mejor 

retención al tratamiento observada en risperidona, dado que el bloqueo de 5-HT2A ayuda a 
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superar estados de anhedonia, depresión y ansiedad y también modula el tono dopaminérgico, 

atenuando los efectos del bloqueo del receptor D2. Dicho efecto puede contribuir a explicar 

como risperidona, con una gran potencia antagonista D2, casi del orden de haloperidol, 

produce un incremento del deseo de consumir menor al esperado tras observar la tendencia 

marcada (de menor a mayor) por reserpina, quetiapina y olanzapina (figura 5.3). 

Hay que tener en cuenta también, no obstante, que las medidas de constantes de 

inhibición Ki, no dejan de ser medidas in vitro y que los efectos del fármaco también se verán 

afectados por su dosis, su absorción, distribución y metabolismo. Aún así, los resultados 

obtenidos ofrecen una hipótesis de trabajo con sentido a nivel farmacológico y permiten 

sugerir como ampliación a la hipótesis publicada por Machielsen & de Haan (2009) que no 

solo una mayor potencia D1 sobre D2 sino también una mayor potencia 5-HT2A sobre D2 son 

las características necesarias para aumentar las probabilidades de éxito en el tratamiento de la 

adicción. Teniendo en cuenta este efecto y observando la tabla 5.2, clozapina parece ser el 

candidato más prometedor debido a sus razones D1/D2 y 5-HT2A/D2. Sin embargo, hasta la 

fecha no se ensayado la eficacia clínica de clozapina en el tratamiento de la adicción, a 

excepción de un pequeño estudio cruzado en el año 2000 con 8 voluntarios (Farren et al., 

2000). El estudio mostró una reducción significativa de la respuesta subjetiva a cocaína, 

especialmente a las dosis más altas empleadas en el estudio (25 y 50 mg). No obstante, el 

estudio también mostró dudas sobre la seguridad del tratamiento, dado que clozapina provocó 

un cuadro vasovagal en uno de los voluntarios tras una toma de cocaína (el pulso del 

voluntario bajo hasta 31 latidos por minuto y su presión sistólica a 82 mmHg). También se 

observó una interacción entre clozapina y cocaína, por la cual, la primera aumenta los niveles 

plasmáticos de la segunda. Posiblemente, las dudas sobre la seguridad del tratamiento pueden 

haber desalentado investigaciones sobre clozapina, y también deberían ser tenidas en cuenta 

en tratamientos antipsicóticos. 

Teniendo en cuenta los resultados, un fármaco de similares razones de potencia 

D1/D2 y 5-HT2A/D2 a la clozapina y sin sus efectos secundaros podría ser en el futuro un 

candidato ideal para el tratamiento de la adicción, aunque las razones de potencia de la 

clozapina son muy especiales y al parecer difíciles de reproducir. 
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5.3 Discusión general 
La falta de evidencia de eficacia general en el tratamiento de la adicción mostrada por 

antiepilépticos y antipsicóticos se suma a los resultados negativos obtenidos por otros 

metaanálisis que han estudiado otros grupos de fármacos como agonistas dopaminérgicos 

(Soares et al., 2003), antidepresivos (Silva de Lima, Reisser, Soares, & Farrell, 2003; Torrens 

et al., 2005), disulfiram (Pani et al., 2010) o estimulantes del sistema nervioso central 

(Castells et al., 2010).  

Los resultados concuerdan con el hecho de que tras dos décadas de ensayos clínicos 

en el tratamiento de la adicción a cocaína no existe aún ningún tratamiento claramente eficaz. 

Las evidencias más prometedoras apuntan a fármacos específicos en ensayos aislados 

y difíciles de confirmar cuando los ensayos son agregados en metaánalisis. 

Uno de los principales problemas encontrados a la hora de realizar los dos 

metaanálisis presentados es la falta de consenso en las variables utilizadas para medir el éxito 

del tratamiento en los ensayos revisados. Dicha falta de consenso se traduce en la 

imposibilidad de comparar todos los estudios existentes, la introducción de imprecisiones 

debido a transformaciones de dichas variables para poder hacerlas comparables o 

compromisos aceptados respecto a la similitud de variables y validez de su agregación.  

La existencia de dicha falta de consenso está reconocida por la comunidad científica y 

considerada un obstáculo significativo en el progreso de tratamientos contra la adicción 

(Donovan et al., 2012; Carroll et al., 2014).  

A diferencia de estudios en otros tipos de adicción a drogas legales como alcohol, 

donde existen medidas estándares reconocidas y definiciones de niveles de consumo normal, 

la ilicitud de la cocaína hace que la definición de “consumo normal” no exista, siendo la 

situación normal la de completa abstinencia. La limitación de éxito en el tratamiento a la 

obtención de una abstinencia completa puede no ser adecuado y obviar efectos en la 

reducción del consumo. Dicha situación ha llevado al desarrollo de estrategias alternativas 

para cuantificar de una manera que tenga significancia clínica el éxito del tratamiento, cada 

una con sus ventajas y desventajas. Un estudio reciente de Carroll et al. (2014) defiende el 

uso de un pequeño pero robusto conjunto de medidas de éxito comunes. El estudio (la 

primera comparación empírica de variables utilizadas como indicadores de éxito publicada) 

analiza la sensibilidad al tratamiento de 15 variables comúnmente utilizadas y, aunque 
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reconoce que cada variable tiene sus pros y sus contras y que quizás por dicha razón no existe 

aún consenso, menciona que las variables más sensibles son el porcentaje de orinas 

negativas/positivas y el porcentaje de días abstinentes. El mismo estudio también indica que 

la retención al tratamiento es una de las variables con menor sensibilidad a los efectos del 

tratamiento, además de mostrar poca correlación con el resto de variables. Otras variables que 

el estudio considera de débil utilidad son aquellas midiendo cambios en el consumo por 

medio de reportes. Aunque de bajo coste, dependen de una apropiada definición de la línea de 

base y son difíciles de verificar si no existen análisis de orina. El estudio no analiza ninguna 

medida subjetiva o de comportamiento. 

En nuestros metaanálisis, la retención del tratamiento estuvo en general en acuerdo 

con los resultados obtenidos en la medición del consumo de cocaína (orinas positivas) en el 

caso de los antiepilépticos. Normalmente cuando la retención al tratamiento es mayor en el 

grupo tratado que en el grupo placebo, el número de orinas positivas se reduce, y viceversa, 

tal como puede verse en la figura 5.4. La pendiente relacionando las dos variables en el 

gráfico es positiva con una p igual a 0.12. 

 

Figura 5.4  Orinas positivas (RR) vs. abandonos (RR) para cada ensayo incluido en el metaanálisis de 
antiepilépticos. En negro la línea de mejor ajuste entre las dos variables (r2=0.24, p = 0.12). 
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En el caso de los antipsicóticos, figura 5.5,  la relación entre las dos variables no está 

clara, aunque la pendiente es positiva, la significación  para la relación es muy baja para 

hablar de ninguna tendencia (p=0,72).  

 

 

Figura 5.5  Orinas positivas (diferencia de medias) vs. abandonos (RR) para cada ensayo incluido en 
el metaanálisis de antipsicóticos. En negro la línea de mejor ajuste entre las dos variables 
(r2=0.03, p = 0.72). 

 

Las correlaciones de las figuras anteriores muestran parcial desacuerdo con las 

conclusiones del estudio de Carroll et al. (2014). y sugieren que la retención al tratamiento 

puede ser una variable importante a tener en cuenta en algunos grupos determinados de 

fármacos. De hecho, una de las potenciales limitaciones del estudio de Carroll et al. (2014) es 

que su análisis se limita a cinco ensayos clínicos midiendo la eficacia de disulfiram y/o 

terapia cognitiva realizados por el mismo grupo de Carroll et al., por lo que necesitaría 

validación por otros grupos de investigación y con otros grupos terapéuticos. No obstante, 

remarca la importancia del uso de un conjunto consensuado de variables para facilitar la 

comparación entre ensayos. 
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El consenso y estandarización de las variables indicadoras de eficacia en el ensayo 

clínico han mostrado ya utilidad en la comparación del conjunto de estudios CREST (del 

inglés Cocaine Rapide Efficacy Screening Trials) promovidos por el NIDA y diseñados para 

evaluar rápidamente el potencial de un conjunto de fármacos seleccionados y promover 

estudios mayores en aquellos que den resultados prometedores (Kampman et al., 2005; 

Leiderman et al., 2005). Dichos estudios utilizaron como medida principal los niveles de 

benzoilecgonina en orina. 

Otra dificultad, esta vez inherente a la metodología, es cuando decidir si las variables 

en el metaanálisis han de ser agregadas siguiendo un modelo de efectos fijos o de efectos 

aleatorios. Como se ha explicado en la sección metodológica, dicha cuestión es objeto de 

debates controvertidos y con el objetivo de aclarar dudas sobre los efectos que dicha elección 

puede haber tenido en los resultados presentados, la tabla 5.3 muestra los resultados 

obtenidos por medio de diferentes metodologías teniendo en cuenta efectos fijos y aleatorios. 

Aunque una manera comúnmente aceptada para decidir entre efectos fijos y aleatorios 

consiste en el análisis de heterogeneidad y el valor de I2, a la práctica, en variables continuas 

donde solo el método de inverso de la varianza puede ser aplicado, el investigador puede 

elegir siempre sin riesgo a equivocarse el modelo de efectos aleatorios. Si realmente no existe 

heterogeneidad, la varianza interestudios será nula y los resultados teniendo en cuenta efectos 

aleatorios o fijos serán iguales. Este es el caso en la tabla 5.3 de los resultados para la variable 

ASI score en el estudio de antipsicóticos. A medida que se introduce heterogeneidad, el 

modelo de efectos aleatorios irá incrementando los intervalos de confianza, tal como se puede 

observar por ejemplo en los resultados para orinas positivas en el estudio de antipsicóticos. 

En el caso de la variable midiendo el deseo de consumir cocaína en el estudio de 

antipsicóticos, única variable estadísticamente significativa en los dos metaanálisis 

presentados, podría discutirse si con una I2 de 24% debería haberse empleado un modelo de 

efectos fijos. Los criterios aceptados es que una heterogeneidad del 24% no es 

suficientemente grande para considerarla relevante. De hecho, los resultados para dicha 

variable empleando un modelo de efectos aleatorios siguen proporcionando resultados 

estadísticamente significativos. 
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Tabla 5.3 Comparación de los r esultados obtenidos para ca da v ariable presentada en l os artículos 
publicados (Álvarez et al., 2010; Álvarez et al., 2013) empleando modelos de efectos fijos y 
modelos de efectos aleatorios.  

 
*Resultados mostrados en los artículos originales 

 

Más complicada parece la situación en la que las variables son dicotómicas y además 

de la decisión e ntre mo delo de efectos aleatorios o fijos, se pue de optar  también  e ntre e l 

método de l inverso de la variable o e l método de  Mante l-Haenzel en la a gregación de 

resultados. El software RevMan ti ene im plementado un a lgoritmo que permite e l uso del 

método de  Mante l-Haenzel e n modelos de efectos aleatorios. S in e mbargo, el manu al ya 

indica que  dicho  a lgoritmo pr oporcionará resultados virtualmente idénticos a los  

proporcionados por el método del inverso de la varianza, tal como se puede observar en la 

tabla. Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre cuando se aplica el método del inverso de la 

varianza, e n c asos en que  no ha y h eterogeneidad, los resultados obtenidos por Mantel-
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Haenzel difieren dependiendo de si se ha usado un modelo de efectos fijos o aleatorios. Dicha 

diferencia parece que puede variar en cualquier dirección, a favor o en contra del tratamiento, 

tal como se puede observar en la variable relacionada con la no retención al tratamiento  

(abandonos) en la tabla 5.3 tanto en el estudio de antiepilépticos como en el de antipsicóticos. 

De todas maneras, la elección de un método u otro no cambia la significancia estadística de 

los resultados ni las conclusiones del estudio. 
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En respecto a los objetivos citados en la sección 3.1, estos han sido cumplido, en 

concreto: 

1. El total de publicaciones encontradas en la literatura permitió realizar una 

revisión sistemática de los ensayos clínicos controlados y aleatorios que compararon 

fármacos antiepilépticos y antipsicóticos con placebo en el tratamiento de la 

dependencia de cocaína. 

2. Tras la revisión sitemática, el número de ensayos clínicos encontrados en la 

literatura permitió realizar un metaanálisis de los ensayos clínicos controlados y 

aleatorios que compararon fármacos antiepilépticos y antipsicóticos con placebo en el 

tratamiento de la dependencia de cocaína. 

3. En el caso de los fármacos antiepilépticos, el metaanálisis incluyó quince 

ensayos clínicos, con un total de siete antiepilépticos distintos, se evaluaron 1236  

pacientes y las pérdidas de seguimiento fueron del 50%. Se evaluaron dos medidas de 

eficacia, retención al tratamiento y uso de cocaína mediante urinoanálisis.  

4. En el caso de los fármacos antipsicóticos, el metaanálisis incluyó doce ensayos 

clínicos, con un total de cinco antipsicóticos distintos, se evaluaron 681 pacientes y 

las pérdidas de seguimiento fueron del 48%. Se evaluaron cinco medidas de eficacia, 

retención al tratamiento, uso de cocaína mediante urinoanálisis, uso declarado de 

cocaína, deseo de consumir cocaína y la severidad de la adicción medida a través del 

índice ASI (Addiction Severity Index). 

5. Cada uno de los metaanálisis realizados dio lugar a una publicación en una 

revista internacional.  

 

Los resultados obtenidos en los metaanálisis permitieron evaluar la validez de las 

hipótesis de trabajo mencionadas en la sección 3.2 y extraer las siguientes conclusiones. En 

concreto, en lo que refiere al metaanálisis explorando la eficacia de los fármacos 

antiepilépticos en el tratamiento de la adicción a cocaína: 

6. El metaanálisis de fármacos antiepilépticos no demostró la eficacia de los 

mismos en la retención al tratamiento ni en la reducción del consumo de cocaína. 
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Dicho resultado no apoya la hipótesis de que la potenciacion de la transmisión 

GABAérgica sea de utilidad para el tratamiento de la adicción.  

7. El hecho de que topiramato es el único fármaco en la clase mostrando 

resultados significativos en la reducción del consumo de cocaína, y dada su capacidad 

antagonista de receptores glutamatérgicos AMPA y Kainato, permite establecer la 

hipótesis de que las recaídas en el consumo de cocaína podría ser evitadas por medio 

de la atenuación de los impulsos glutamatérgicos que se originan como respuesta a 

señales en el entorno que el adicto asocia con la toma de droga. 

 

Por lo que respecta al metaanálisis estudiando la eficacia de fármacos antipsicóticos 

en el tratamiento de la adicción a cocaína: 

8. Los fármacos antipsicóticos no mostraron eficacia en ninguna de las variables 

analizadas en el metanálisis, excepto la risperidona que redujo levemente y de forma 

significativa los abandonos respecto a placebo. Dichos resultados no permiten apoyar 

la hipótesis de que los fármacos antipsicóticos son, en general, de utilidad para el 

tratamiento de la adicción. 

9. Los fármacos antipsicóticos mostraron ser significativamente menos eficaces 

que placebo en la reducción del deseo de consumir. 

10. La significativa correlación obtenida entre el deseo de consumir y la potencia 

inhibitoria D2 de los fármacos analizados permite establecer la hipótesis de que el 

antagonismo de receptores dopaminérgicos D2 puede aumentar los deseos de 

consumir cocaína y dicho riesgo debería ser tenido en cuenta al administrar 

tratamientos antipsicóticos a pacientes con problemas de adicción.  

11. Los problemas asociados con el antagonismo de receptores dopaminérgicos 

D2 en la terapia de la adicción (depresion, anhedonia, etc) pueden ser atenuados por 

medio de la inhibición del receptor serotonérgico 5-HT2A. Dicha hipótesis está 

apoyada por los significativos resultados obtenidos por risperidona, fármaco de mayor 

potencia 5-HT2A  incluido en le metanálisis, en la  mejora de retención al tratamiento. 

12. La revisión bibliográfica sobre el mecanismo de la adicción indica una mayor 

implicación del receptor dopaminérgico D1 que el D2 y existen publicaciones 
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sugiriendo que fármacos con una mayor relación de potencia inhibitoria D1 sobre D2 

tendrían mayor probabilidad de éxito en el tratamiento de la adicción. 

13.  La combinación de los puntos 11 y 12 permite el establecimiento de la 

hipótesis de que los fármacos con mayor posibilidades de éxito en el tratamiento de la 

adicción son aquellos mostrando simultáneamente mayor potencia inhibitoria sobre el 

receptor D1 con respecto a D2 y sobre el receptor 5-HT2A con respecto a D2. 

 

Finalmente, dados los problemas inherentes a la realización de un metaanálisis en el 

área de adicción y con el objetivo de facilitar la realización de futuros metaanálisis que 

permitan establecer de manera más precisa la eficacia de tratamientos de la addición, también 

se concluye que: 

14. Es necesaria una armonización de los ensayos clínicos en el área del 

tratamiento de la adicción que permita la comparación de resultados y un consenso en 

la definición de éxito del tratamiento. 
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