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1. INTRODUCCION

1.1 Cocaina

1.1.1 Historia de la cocaina
Las hojas de coca se han masticado durante miles de afios por los indios andinos
debido a sus propiedades estimulantes y su capacidad de reducir los sintomas asociados con

el mal de altura, como los mareos y las nauseas, asi como la disminucion del apetito.

El primer conocimiento cientifico de la planta de coca en Europa ocurre en los
escritos de un médico de Sevilla, Nicolas Monardes, en 1565 (Blejer-Prieto, 1965) y se cree
que el primer uso medicinal de las hojas de coca se llevo a cabo por un médico también

espafiol en 1596 (Cregler & Mark, 1986).

No fue hasta 1855 que la cocaina fue aislada de las hojas y caracterizada
quimicamente por Albert Niemann, un estudiante aleman al que también se le atribuye haber

acufiado la palabra “cocaina”.

En 1884, el médico austriaco Sigmund Freud menciond el uso terapéutico de la
cocaina como estimulante contra el hambre y la fatiga, en el tratamiento de la adiccion al
alcohol y la morfina, en el tratamiento del asma, como afrodisiaco y como anestésico local.
Su amigo Karl Koller fue el primero en introducir el uso legal de la cocaina como anestésico
local en cirugia oftalmoldgica. La anestesia ha sido la unica propiedad Util medicinal que ha

persistido en el tiempo para la cocaina.

Debido a su popularidad a raiz de recomendaciones de figuras conocidas fuera y
dentro del ambito médico, muchos productos medicinales y elixires conteniendo cocaina se
comercializaron sin receta a finales del siglo XIX. Entre los mas 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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COCA-COLA ]

SYRUP » AND s+ EXTRACT.

For Soda Water and other Carbonated Beverages.

This “INTELLECTUAL BEVERAGE" and TEMPERANCE
DRINK contains the valuable TonNiC and NERVE STIM-
ULANT properties of the Coca plant and Cola (or Kola)
nuts, and makes not only a delicious, exhilarating,
refreshing and invigorating Beverage, ((dispensed {from
the soda water fountain or in other carbonated bever.
ages), but a valuable Brain Tonic, and a cure for all
nervous affections — SicK HEAD-ACHE, NEURALCIA,
Hystzria, MELANCHOLY, &,

The peculiar flavor of COCA-COLA delights cvery
pelate; it is dispensed from the soda fountain in same
manner as any of the fruit syrups.

~e Chemist, e.o

Sole Proprictor, Atlanta, Ga.

Figura 1.1 Ejemplos de anuncios de productos que contienen cocaina.

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

de dependencia y la aparicién de efectos psicéticos e incluso muerte a consecuencia de su

abuso y se considero necesaria la introduccion de controles gubernamentales.

En 1931 la Convencion para Limitar la Fabricacién y Regular la Distribucion de

Narcoticos, promulgada en Ginebra por la Liga de Naciones colocd a la cocaina en el grupo

de estupefacientes que deberia ser sometido a estricta regulacion, imponiendo cuotas de

produccion y controlando su comercio. En 1948, el Protocolo de Paris establece que la OMS

decidira como clasificar sustancias con potencial de adiccion de acuerdo con la clasificacion

internacional existente.
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En la década de 1950, la anfetamina reemplaz6d gradualmente la cocaina como el
estimulante mas comun de abuso. Sin embargo, esta tendencia se invirtié en los afios ochenta

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

En 1961, la Convencion Unica en Narcoticos, ratificada en Nueva York por 184
paises, estandariza criterios entre paises y crea una clasificacion basada en cuatro listas.
Prohibe la produccién y suministro de determinas sustancias especificas (lista IV) con la
excepcion de uso para investigacion. El resto de listas corresponde a distintos niveles de
control dependiendo de la probabilidad de abuso, siendo el mas estricto la lista I (donde la

cocaina esta ubicada), que requerird una receta oficial de estupefacientes (United Nations,

1966).

La Convencién Unica sirve de base para las legislaciones nacionales de los paises
firmantes. En Espafia se introduce a través de la Ley 17/1967, de 8 de abril, “de
estupefacientes” (RCL, 1967). En Estados Unidos, la Convencién Unica entra en legislacion
a través del Acta de Prevencion y Control de Drogas de Abuso de 1970. Para evitar
confusion, es de interés remarcar que Estados Unidos introduce 5 listas en su legislacion,
siendo la lista I la lista de substancias sin uso médico y por tanto de prescripcion prohibida
(equivalente a la lista IV de la Convencion Unica) y el resto de listas ordenadas segun el nivel
de control debido a su potencial de generar adiccion, siendo el mas alto el correspondiente a
la lista II, donde Estados Unidos ha ubicado a la cocaina (Drug Enforcement Administration

(DEA), 2013).

La ultima actualizacion de la lista de narcéticos publicada por la Junta Internacional
de Fiscalizacion de Estupefacientes es de diciembre de 2011 (Junta Internacional de

Fiscalizacion de Estupefacientes, 2011).

1.1.2 Farmacologia

1.1.2.1 Origen

La cocaina es un alcaloide tropanico que se extrae de las hojas de la planta de la coca
(Erythroxylon coca), comun en los valles calientes y humedos de la vertiente oriental de la
Cordillera de los Andes (principalmente en Colombia y Peru) y desde alli se exporta al resto

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

1.1.2.2  Estructura quimica
El nombre quimico de la cocaina es benzoil-metil-ecgonina y su férmula quimica es
C17H21NOy4. Su estructura (figura 1.3) le dota de un carécter anfifilico facilitando su paso a

través de barreras bioldgicas como las barreras hematoencefalica y placentaria.
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Figura 1.3 Estructura quimica de la cocaina.

Como alcaloide tropéanico, la cocaina presenta similitudes estructurales con los
farmacos anticolinérgicos atropina y escopolamina (figura 1.4), también alcaloides de la

misma familia, aunque extraidos de plantas de la familia de las Solanaceas.

HsC——N HsC——N

H CH,OH 0— H CH,OH

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

De hecho los alcaloides tropanicos 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 (midriaticos,
antieméticos, broncodilatadores y antiespasmoédicos), 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 farmacocinéticas
La cocaina suele consumirse en tres presentaciones: pasta, clorhidrato de cocaina y

cocaina base.

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

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

2) La pasta de cocaina se trata con acido clorhidrico para formar clorhidrato de cocaina o
cocaina en polvo, que es soluble en agua. La deshidratacion produce un polvo blanco

que es la forma de presentacion mas comun de la droga y se puede inyectar o inhalar.

3) La cocaina base (freebase o crack), que es insoluble en agua y se puede fumar. Se
produce cuando se procesa clorhidrato de cocaina con amoniaco o bicarbonato soédico
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 cocaina determina el momento del inicio y el tiempo
que dura el efecto inmediato de euforia. Mientras mas rapida es la absorcion, mas intenso es
la euforia o “high” que resulta; pero al mismo tiempo, cuanto mds rapida es la absorcion,
menor es la duracion 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 cocaina suelen durar de 5 a 10 minutos. Asi mismo, cuanto mas rapida
es la absorcion, antes aparece el deseo de consumir mas cocaina. Los usuarios de crack

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

Se han observado diferencias de género en la farmacologia de la cocaina. Los
hombres alcanzan concentraciones plasmaticas de cocaina mds altas y experimentan una
mayor intensidad de efectos subjetivos, tanto positivos como negativos, comparados con las
mujeres. Sin embargo, las frecuencias cardiacas maximas no difieren entre sexos, lo que
sugiere que las mujeres pueden ser mdas 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 cocaina en diferentes vias y dosis comparadas con
placebo.

La via principal de metabolismo de la cocaina implica la hidrélisis 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 cocaina con gran rapidez
(semivida de eliminacion o t/2 ~50 minutos) y abundan principalmente en el higado. Uno de
los principales productos de la hidrélisis 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 dias después de un atracon o incluso hasta 10 en usuarios frecuentes (figura
1.6). Por tal razon, la prueba de benzoilecgonina es un método valido para detectar el

consumo de cocaina.

La demetilacion de cocaina a norcocaina mediada por el citocromo 3A4 se considera
relevante, ya que la norcocaina es un vasoconstrictor mas potente que la cocaina y mantiene
los efectos farmacoldgicos de la cocaina. El uso regular de inductores del citocromo 3A4
(rifamicinas, hierba de San Juan y barbituricos) incrementa la posibilidad de toxicidad debido
a un exceso de efectos norcocaina dependiendo su severidad de la rapidez de las mencionadas
esterasas en transformar la norcocaina a metil-ester-norecgonina. Si la persona tiene una baja
actividad de estas esterasas (ej. polimorfismos BChE), entonces las posibilidades de toxicidad
de la cocaina (temblores, agitacion, paranoia, tension arterial alta, pulso débil) son mucho
mas altas. Se conoce que los consumidores de cocaina a veces se autoadministran

9



1. INTRODUCCION

insecticidas, como los organofosforados o los carbamatos, que bloquean las esterasas para
prolongar la permanencia de la cocaina en el plasma. Esto podria aumentar la euforia, asi

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

HJC.‘N \\ ] "CH, (~10% of dose)
\_/ ' — ~.. CYP3M Norcocaine
| -0~ R/ et
g \ \ Na O=y-0.
0 H. o
e T CH,
BChE/NCE-2 Cocaine ‘:H_./ ",, - —
4 U\ 4
o]
/
H,C- O= ~0-‘CH BChE/MCE-1/2 ,/
N~ ‘ 1
: " / O-‘\\ -0 ~
L/ \[-oH PN CH,
\ = ¥, ]
Ecgonine ,'},_/ /.OH
| 4 »

methyl ester

Norecgonine methyl ester

~50% of dos
(~50% of dove) BChE/CE-1

Benzoylecgonine

(~40% of dose)

Figura 1.6 Metabolismo de la cocaina, mostrando el papel del CYP3A4 en la demetilacion (via toxica)
y las carboxilesterasas humanas (hCE-1 y 2) y butirilcolinesterasa (BChE). Extraida de
Coleman (2010).

El etanol se abusa con frecuencia con la cocaina, ya que la combinacion aumenta y
prolonga la sensacion de sentirse bien y de euforia inducida por la cocaina y reduce el

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

Cuando la cocaina y alcohol se toman al mismo tiempo, la cocaina puede ser
transesterificada a etilcocaina o benzoiletilecgonina (figura 1.7), que es equipotente a la
cocaina en el bloqueo de la recaptacion de DA (Hearn et al., 1991) pero con una semivida el

doble de larga con lo que provoca efectos mas prolongados. La desventaja es que es mas
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cardiotoxico y puede inducir c onvulsiones e n concentraciones m as bajas (Cami, Farrg,

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

O0=—_-0.
HCs ’ CH,
\ 7 / — Cocaine
T /
_.'i.—-/ \\.':If’o 1 ‘f\ 2
WO
hCE-1 and Ethanol
T
H,C- O=-0___CH,
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.:—.-'_\_ ..-"l — \\
L \L- —

s T % 4 Cocaethylene

Benzoylecgonine
B il hCE-1 heE2
H.C. :J'
Ne—
| O / —
—\/ / N O0=—-0._ _.CH
; 1O~ ) H,C. 3
L~ [ w TONHL | Ez
0 ':'_.f-' s ."F
L7 \[-OH

Ecgonine ethyl ester

Figura 1.7 Formacion de cocaetileno por esterificacion con etanol y el metabolismo del producto por
esterasas (hCE- 1/2) Extraida de Coleman (2010).

El 5% de la cocaina se excreta sin cambios por la orina (detectable 3-6 h después de
Su consumo).

1.1.2.4 Propiedades farmacodinamicas

Los efectos locales de la cocaina son a través del bloqueo de los canales de sodio

voltaje-dependiente durante la de spolarizacion que bloquea latra smision de se fiales

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

Los efectos sistémicos dela cocaina se pr oducen de bido ala inhibicion de la

recaptacion presindpticade las monoaminas dopa mina, nora drenalina y se rotonina,

prolongando su duracione ne |l espacio extracelular, yla movilizacion de re servas de
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monoaminas existentes en lan eurona, aumentando lac antidad de neurotransmisores
liberados en cada despolarizacion (Venton et al., 2006). De esta manera, la cocaina ejerce sus

efectos psicolédgicos, toxicos y adictivos (figura 1.8).

Tirosina

‘

L-DCIFPA,

'

DA

COCAINA
DA

L=

']
AT

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

Ademas, la cocaina actua como potente agente simpaticomimético, ya que aumenta la
liberacion de catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) en la circulacion sanguinea desde la
médula adrenal, efectos queson responsables dela vasoconstriccion, hiper tension,
hiperglucemia, hipertermia, midriasis y efectos inotropicos y cronotropicos positivos a nivel

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

1.1.3 Epidemiologia
Segtin el Informe Mundial sobre las Drogas 2013 de 1 a O ficina de las Naciones

Unidas contra la Droga y el D elito (UNODC), a nivel mundi al, la cocaina es la se gunda
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sustancia psicoactiva ilegal mas utilizada después del cannabis. Se estima que 17 millones de
personas usaron cocaina al menos una vez en el afo 2012, representando una prevalencia del
0,37% de la poblacion global adulta (15-64 afios). El mercado de la cocaina ha ido
disminuyendo en Norte América y el oeste y centro de Europa en los ultimos afios pero ha

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

En Estados Unidos la cocaina es la droga ilicita mas cominmente involucrada en
visitas a urgencias hospitalarias (211 visitas por 100,000 personas) de la poblacion de 21 afos
0 mas, suponiendo aproximadamente un 40% del total de visitas relacionadas con drogas
ilicitas en dicha poblacidn, y es la causa mas frecuente de muertes relacionadas con drogas de

abuso (SAMHSA, 2010) (figura 1.9).
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]
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w 186 23.8 S5 21.2 21.1
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Alcohol Only  Amphetamines/ Cocaine Ecstasy (MDMA) Heroin Marijuana PCP
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Illicit Drugs

*Alcohol-only visits are not captured by DAWN for patients aged 21 or older.
**Estimate suppressed due to low statistical precision.

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.

Segun el Informe Europeo sobre Drogas 2014 del Observatorio Europeo de las
Drogas y las Toxicomanias (EMCDDA), la cocaina es la droga estimulante mas consumida
en Europa y los problemas de salud relacionados con su consumo han aumentado desde

finales de los 90, habiéndose alcanzado un maximo hacia 2008 en Espafia y Reino Unido

(figura 1.10).
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Figura 1.10 Prevalencia del consumo de cocaina en el ultimo afio entre los adultos jovenes.

Se estima que al menos 1,3 millones de personas recibieron tratamiento por consumo
de drogas ilegales en E uropa durante 201 2. Los c onsumidores de opiaceos re presentan el
grupo mayor, mientras que el segundo y tercer lugar corresponden a los consumidores de
cannabis y de cocaina, aunque con diferencias observables entre unos paises 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.

Segun el Observatorio Espafiol de la Droga y las Toxicomanias (OEDT), la encuesta
domiciliaria sobre alcohol y drogas (EDADES 2011-2012), estima que la poblacion de 15-64
afios tiene una prevalencia de 8,8% en el uso de cocaina “alguna vez en la vida”, 2,2% “en
los ultimos 12 meses” y 1,1% “en los ultimos 30 dias”, observandose una reduccion respecto
a la tendencia ascendente que venia manifestandose desde hacia una década y que habia
alcanzado su méaximo en el 2009 (Reitox 2012) (figura 1.12).
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Figura 1.12 Evolucién de la prevalencia de consumo de cocaina en polvo y edad media de inicio en la
poblacion espafiola de 15-64 afios. Espaiia, 1995-2011.
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Con relacion al grupo de edad y sexo, los mayores consumidores es el grupo de los
adultos jovenes (de 15-34 afos) y, la proporcion de consumidores entre los hombres es de 4

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

6 -
B Hombres
5 B -
O Mujeres
4 |
3 L
2 L
| l_\
15-24 afios 25-34 anos 3544 afios 45-54 afios 55-64 aros

Figura 1.13 Prevalencia de consumo de cocaina en los ultimos 12 meses, segun grupo de edad y sexo.
Espaiia, 2011.

Profundizando en los detalles de consumicion de drogas de abuso entre la poblacion
mas joven, Espafia cuenta con una de las mayores encuestas escolares a nivel mundial. La
encuesta, conocida como ESTUDES (Encuesta Estatal Sobre Uso de Drogas en Ensefianzas
Secundarias) tiene como objetivo la poblacion de estudiantes en ensefianza secundaria
(edades de entre 14 a 18 afios) y se realiza cada dos afios. Los resultados de la ultima
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 afios consumieron cocaina en el afio de la
encuesta. La proporcion de estudiantes consumidores aumenta con la edad, siendo la cocaina
consumida por el 1% de los estudiantes de 14 afios, 2,2% de los estudiantes de 16 afios y
4,8% de los estudiantes de 18 afos. La edad media de inicio en la cocaina en la poblacion

encuestada es 15,5 afios (Observatorio Espafiol sobre Drogas 2014).

Los resultados también confirman una tendencia descendente iniciada en 2004 del
consumo de cocaina en la poblacion de estudiantes de secundaria. Desde entonces, la

prevalencia en dicha poblacion se ha reducido casi tres veces (figura 1.14).
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Figura 1.14 Evolucion del porcentaje de consumidores de cocaina en la poblacion de estudiantes de
secundaria (14-18 afios) en Espafia.

Por lo que respecta a vias de administracion, en Espafia la cocaina se consume
mayoritariamente en polvo por via intranasal (esnifada), siendo la prevalencia de consumo de
cocaina base o crack muy baja. En numeros absolutos, en el 2005, el nimero de casos
tratados por via intranasal (esnifada) fue de 12.298 (83%), por via fumada fue de 1755 (12%)
y, por via inyectada tan solo fue de 793 (5%).

La cocaina representaba alrededor del 40% de todas las admisiones a los programas
de tratamiento para el abuso de drogas. En 2010, la cocaina se encontrd presente en el 57,3%
de las muertes por reaccion aguda tras el consumo de sustancias psicoactivas (Reitox, 2012)

(figura 1.15).

La mayoria de las personas que experimentan con drogas de alto potencial adictivo no
intensifican su consumo ni pierden el control. El riesgo de desarrollar adiccion entre aquellos
que prueban la cocaina es de 16,7% (O'Brien, 2011). Se estima que el 5% de los
consumidores de cocaina desarrollara dependencia durante el primer afio de uso (Wagner &

Anthony, 2002).
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Figura 1.15 Evolucion de la proporcion de muertes por reaccion aguda tras consumo de sustancias
psicoactivas segun tipo de sustancia detectado en el analisis toxicoldgico. Espafia, 1983-2010.

1.1.4 Patologia asociada
La naturaleza cronica y recurrente de la adiccion cumple con los criterios de una

enfermedad cronica, pero debido a su componente voluntario en la iniciacion, el concepto de

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

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

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

La patologia asociada al abuso de cocaina puede subdividirse en las siguientes cuatro

categorias (White & Lambe, 2003):
a) Patologia asociada con el estilo de vida del adicto a drogas

El precio de la cocaina 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
l1g diario en los usuarios dependientes, el consumo de la cocaina es un hébito caro (Colzato,
van den Wildenberg, & Hommel, 2007). Por tanto, los adictos a la cocaina sin dinero para
pagarla (el desempleo es mds comun 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 cocaina suprime el apetito y sus
consumidores pueden decidir comprar drogas en lugar de alimento, sufriendo asi los efectos

asociados con una dieta pobre.

Para terminar, mencionar que la cocaina raramente se abusa de manera aislada. Los
adictos a cocaina suelen tomar otras drogas. De los TUS asociados a la cocaina, los mas
prevalentes fueron: alcohol (75,0%), cannabis (56,6%) y opiaceos (35,9%) (Arias et al.,
2013). Este policonsumo expone al adicto a las patologias asociadas con las drogas

concomitantes.
b) Patologia asociada con la intoxicacion

La disfuncién en la transmision serotonérgica que ocurre inmediatamente después de
una dosis de cocaina puede llevar a comportamientos impulsivos y agresivos y al desarrollo
de tendencias suicidas y psicoticas. También puede afectar la habilidad del individuo para

coordinar movimientos y su capacidad de percepcion.

Por ejemplo, en un estudio realizado sobre muertes violentas en Nueva York, la
cocaina fue la principal sustancia asociada a los fallecimientos en el grupo de edad de 15 a 24
afios. El consumo de cocaina (confirmado por andlisis toxicologicos) 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).
¢) Patologia asociada con su administracion

La vasoconstricciéon producida por la cocaina esnifada puede dar lugar a necrosis
isquémica del cartilago nasal y su consumo crénico puede resultar en perforacion del tabique
nasal (Goodger, Wang, & Pogrel, 2005). La vasoconstriccion de la mucosa es seguida por
hiperemia de rebote. Sintomaticamente esto produce congestion nasal, con rinitis persistente

y rinorrea.

Las complicaciones pulmonares son casi exclusivas de la cocaina fumada. Entre ellas
se incluyen la lesion térmica de vias aéreas (debido a la exposicion prolongada de los vapores
calientes de la cocaina bajo sus efectos anestésicos), el barotrauma (debido a inspiraciones
profundas y prolongadas para intentar maximizar la cocaina absorbida) y los granulomas

(debido a materiales usados para vaporizar la cocaina) (Restrepo et al., 2007).
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El abuso de cocaina intravenosa es menos comun debido a la morbilidad y mortalidad
asociada. Esta via se asocia con vasculitis, miocarditis, endocarditis infectiva, embolismos

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

Los adulterantes pueden producir morbilidad adicional (Shannon, 1988). La cocaina
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 mas frecuentes se
encuentran fenacetina, lidocaina, procaina, cafeina, diltiazem y levamisol. Estos adulterantes
pueden dar lugar a reacciones adversas, como el levamisol, medicamento inmunomodulador
y antihelmintico de uso veterinario, que se retird del mercado por sus efectos secundarios

graves en humanos, como leucopenia y vasculitis (Arora, 2013).
d) Patologia resultante de su accién farmacolégica

Las complicaciones cardiovasculares relacionadas con la cocaina son la causa mas
comun de muerte en consumidores de cocaina y puede ocurrir tanto con el abuso agudo como
cronico. El dolor de pecho es el problema médico més comun relacionado con la cocaina. La
cocaina puede causar o empeorar la hipertension, aterosclerosis, espasmo arterial coronario,
isquemia e infarto miocardico, miocarditis, arritmias, diseccion aortica y la muerte stbita

(Maraj, Figueredo, & Lynn, 2010).

Ademas 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 neuropsiquiatricas mas frecuentes del consumo de cocaina
se encuentra la cefalea vascular tras su retirada. Ademas, la cocaina se ha asociado con
accidentes cerebrovasculares isquémicos y hemorragicos (Neiman, Haapaniemi, & Hillbom,
2000), hipertermia, delirio y ataques de panico. También se ha descrito con el uso crénico la
aparicion de trastornos como déficits de atencion, memoria, aprendizaje y juicio (Madoz-
Gurpide, Blasco-Fontecilla, Baca-Garcia, & Ochoa-Mangado, 2011), depresion (Vergara-
Moragues et al., 2012), alteraciones del movimiento (crack dancing) (Daras, Koppel, & Atos-
Radzion, 1994), precipitacion de epilepsias (Dhuna, Pascual-Leone, Langendorf, &
Anderson, 1991) y psicosis (Brady, Lydiard, Malcolm, & Ballenger, 1991), creyéndose

responsable de los dos ultimos el fendémeno de tolerancia inversa a la cocaina (kindling

effect).
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La cocaina produce diferentes trastornos mentales. Segun 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 diagndsticos anteriores de abuso y dependencia, introduciendo la gravedad. En el
apartado siguiente se comentan los criterios diagndsticos. Entre los trastornos mentales
inducidos por la cocaina se incluyen la intoxicacion, abstinencia, trastornos psicoticos,
trastorno bipolar, trastornos depresivos, trastornos de ansiedad, trastorno obsesivo-
compulsivo, trastornos del suefio-vigilia, disfunciones sexuales, sindrome 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 epidemiologicas esta claro que
los trastornos psiquiatricos favorecen el consumo de drogas y viceversa. Tres de cada 4

adictos a la cocaina tiene una patologia dual (Arias et al., 2013).

También se han descrito insuficiencia renal aguda originada por rabdomidlisis debido
a hipertermia muscular (Welch, Todd, & Krause, 1991) e isquemia mesentérica e intestinal

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

Debido a su bajo peso molecular, la cocaina puede cruzar facilmente la placenta y la
barrera hematoencefélica del feto, causando vasoconstriccion 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 Adiccion

1.2.1 Definicion de adiccion
“Adiccion” se define como un patréon desadaptativo de consumo de sustancias que

conlleva un deterioro o malestar clinicamente significativos.

Las adiciones se diagnostican principalmente utilizando el Manual Diagndstico y
Estadistico 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 adiccion” los antiguos diagnosticos 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 sintomas aplicados directamente a

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

Un modelo de consumo de sustancias anfetaminicas, cocaina u otros estimulantes que
provoca un deterioro o malestar clinicamente 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 mas 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 reduccién de importantes

actividades sociales, profesionales o de ocio.

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

fisico.
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9. Se contintia con el consumo de estimulantes a pesar de saber que se sufre un
problema fisico o psicoldgico 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 intoxicacion 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 sindrome de abstinencia caracteristico de los estimulantes.

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

los sintomas de abstinencia.

Hay que tener en cuenta que no se considera que se cumplen los criterios 10 6 11 en

aquellos individuos que s6lo toman estimulantes bajo supervision médica adecuada.

Los criterios de tolerancia y/o abstinencia, indican adaptacion neuroldgica, también
llamada dependencia fisica o fisioldgica. Sin embargo, esta adaptacion fisioldgica por si
mismo no es ni necesaria ni suficiente para el diagndstico de dependencia de sustancias
(Glass, 1994). De hecho, los que reciben un diagndstico de dependencia deben ademas
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 realizacion de actividades

importantes.

Hay muchas variables que operan simultaneamente para influir en la probabilidad de
que un consumidor de drogas comience a perder el control y desarrolle una adiccion. Estas
variables se pueden organizar en tres categorias: agente (cocaina), huésped (usuario) y medio

ambiente y se resumen en la figura 1.16.
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COCAINA
Disponibilidad, precio

USUARIO

Experiencias previas / expectativas
Pureza / potencia Propension a conductas de riesgo

Via de administracion Trastornos psiquiatricos

Farmacocinética Metabolismo

Herencia

MEDIO AMBIENTE

Entorno social

Presion de grupo, modelos a seguir

Disponibilidad de reforzadores

Educacion y empleo

Estimulos condicionados

Figura 1.16 Variables que afectan el inicio y continuacion del abuso de sustancias y adiccion.
Adaptacion de O'Brien (2011).

1.2.2 Teorias de la adiccion
Para entender la adicion es necesario entender el proceso por el cual el hébito de

tomar drogas se convierte en un habito compulsivo.

La idea de que individuos adictos al consumo de drogas deberian simplemente
desengancharse de los héabitos autodestructores impulsados por la adiccion ha distraido a la
sociedad de considerar la adiccidon como una enfermedad neuropatolégica crénica. La
investigacion en los ultimos 25 afios ha demostrado que la adiccion a drogas es una
enfermedad producida por cambios patoldgicos en el cerebro como respuesta a repetidas
“agresiones” farmacoldgicas a circuitos neuronales que median como una persona interpreta

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

A dia de hoy, no existe una teoria que permita explicar la adiccién en su totalidad.
Tradicionalmente, los modelos de adiccidon se podian clasificar en dos grupos: modelos de

refuerzo negativo (la droga se toma para evitar los sintomas de su retirada) y modelos de
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refuerzo positivo (la droga se toma por sus efectos placenteros). Aunque ambas lineas de
pensamiento no son mutuamente excluyentes e incluso pueden ser complementarias son

incapaces de dar una explicacion a ciertos fendmenos observados durante la adiccion.

Por ejemplo, la teoria de refuerzo negativo no puede dar una explicacion a la falta de
correlacion observada para diferentes clases de drogas entre la busqueda de droga y la
gravedad de los efectos causados por su retirada. Ademas, también se ha observado que
periodos de maxima autoadministracion frecuentemente no coinciden con periodos de
maximo estrés debido a la retirada de la droga (Wise & Bozarth, 1987). En el particular caso
de la cocaina, el deseo para consumirla suele aumentar inmediatamente después de su
consumo, cuando estd produciendo su maximo efecto placentero (subjetivo). Finalmente, no
se puede explicar porque hay recaidas mucho tiempo después de la ultima toma de la droga y

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

En el caso de la teoria de refuerzo positivo, uno de sus problemas es que no existe una
clara relaciéon 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 comparacion con el placer
obtenido, provocando mas dafio 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 atn asi, la siguen tomando (Lamb et al., 1991).

De mas reciente aparicion, la teoria de “Sensibilizacion de Incentivos™ trata de ofrecer
una explicacion a las cuestiones que las anteriores teorias no son capaces de explicar
(Robinson & Berridge, 1993). La teoria 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 resultaria en cambios incrementales y permanentes en el sistema
neuronal que mediaria el deseo por la droga. Dicho circuito seria responsable de atribuir la
categoria de “Incentivo Prominente” a la droga y a estimulos asociados con ella. Los cambios
mencionados sensibilizarian el circuito que media el deseo de tal manera que éste se activaria
de manera desmesurada a los estimulos asociados con droga, haciéndola irresistiblemente
deseada y controlando el comportamiento del individuo. Dichos cambios no afectarian al

circuito que media en los placeres subjetivos desencadenados por la droga, o, en todo caso, si
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algin cambio se observa, éste seria una reduccion del placer debido a la aparicion de

tolerancia.

A nivel psicoldgico, la teoria propone tres etapas en la adquisicion de sensibilizacion:
1) Identificacion de una fuente de placer, 2) reconocimiento de estimulos que pueden predecir
la llegada del placer identificado, un proceso que puede denominarse aprendizaje por

asociacion y 3) atribucion de la categoria de incentivo prominente al estimulo asociado.

La primera etapa puede corresponderse con el consumo recreativo de la droga, la
segunda con recaidas controladas y la tercera con recaidas compulsivas (Kalivas & O'Brien,

2008).

1.2.3 Circuitos neuronales involucrados en la adiccion

A nivel farmacolégico, 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 teoria de “Sensibilizacion a Incentivos™ apunta a la
activacion de circuitos dopaminérgicos como condicidn necesaria para inducir

sensibilizacion.

Desde la publicacion de la teoria, se han realizado grandes avances en el estudio de
los circuitos cerebrales y neurotransmisores que ejercen funciones criticas en la adquisicion
de memorias motivacionales, recompensa y en la ejecucion de comportamientos aprendidos y
como dichos circuitos se corresponden con las etapas mencionadas en el desarrollo de
adiccion. Asi, el aprendizaje de la adiccion que ocurre a través del consumo recreativo
involucra la dopamina del circuito mesocorticolimbico (Berridge & Robinson, 1998),
mientras que las recaidas involucran circuitos glutamatérgicos en el area prefrontal, en el caso
de las recaidas controladas, y en el area corticoestriatal, en el caso de las compulsivas (Everitt
& Robbins, 2005). Trabajos mas recientes también atribuyen un rol a las vias nigroestriatales
en los procesos de recompensa y adiccion (Wise, 2009). En concreto, las nuevas tendencias
en investigacion relacionan cambios en las vias de control motor con a la aparicion de
compulsién (Volkow, Wang, Fowler, & Tomasi, 2012; Belin, Jonkman, Dickinson, Robbins,

& Everitt, 2009).

26



1. INTRODUCCION

1.2.3.1 Circuito de recompensa
El circuito mesocorticolimbico y sus eferentes son parte del sistema motivacional que
regula respuestas de recompensa a estimulos naturales como el comer, el beber, el sexo y la

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

Nuestro cerebro se asegura de que repetiremos actividades criticas para sobrevivir
asociando dichas actividades con placer o premio. Cuando el circuito de recompensa es
activado, el cerebro entiende que algo importante estd sucediendo y necesita ser recordado y

nos ensefia a hacerlo de nuevo de manera inconsciente.

El circuito contiene dos de las principales vias dopaminérgicas del cerebro, la via
mesocortical, que parte del area tegmental ventral y comunica principalmente con el cortex
prefrontal, y la via mesolimbica, que también parte del area tegmental ventral y comunica con
el nucleo accumbens, la amigdala y el hipocampo. Las dos vias no son independientes ya que
existe comunicacion entre sus constituyentes y ademas, casi todas las areas que reciben una
proyeccion desde el area tegmental ventral, también proyectan de vuelta hacia ella,
formandose un complejo circuito. Asi, el niicleo accumbens conecta por medio de neuronas
gabaérgicas con el cortex prefrontal y el area tegmental ventral, mientras que el cortex
prefrontal conecta con el nlicleo accumbens y el area tegmental ventral por medio de
neuronas exitatorias glutamatérgicas (Cami & Farré, 2003). La figura 1.17 esquematiza la

estructura del sistema mesocorticolimbico y sus principales eferentes.

La liberacion de dopamina en el circuito es crucial para su activacion y para facilitar
el aprendizaje. Asi, estimulos debidos a actividades placenteras como el comer y el sexo
provocan una descarga de dopamina para reforzar dicho estimulo y la repeticion de la
actividad en el futuro para asegurar la supervivencia del individuo. El proceso involucra a
neuronas en el area tegmental ventral que, como ya se ha mencionado, liberan dopamina en el
cortex prefrontal, la amigdala y el nucleo accumbens, todos ellos parte del circuito de
recompensa. Normalmente, la dopamina se descarga cuando los individuos se ven expuestos
a nuevas actividades placenteras y ayudaré a relacionar dicha actividad con estimulos que la
pueden rodear en el entorno y que pueden ayudar a orientar al individuo hacia dicha actividad
(estimulos condicionados). Una vez las relaciones han sido aprendidas, la liberacion de
dopamina para facilitar aprendizaje ya no es necesaria y no ocurrird (Schultz, 2004). No

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

para recibirla (Schultz, 1998).

CORTEX
B FREFRONTAL TALAMO

NUCLED

ACCUMBENS
VENTEAL

/) PALIDO ARTA
TEGMENTAL
VENTRAL

Meurona:

” (.al‘;aérg:..a
ﬂ {':lul'.am.atr_"@;lc:-i
#  Dopaminergica

Figura 1.17 Circuito mesocorticolimbico.

Numerosos estudios muestran que inhibir la transmision de dopamina disminuye la
motivacion y el aprendizaje, mi entras que su estimulacion promueve la a dquisicion 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 estimulos
2- “Activar” la recuperacion de la informacion necesaria para ejecutar la adaptacion del
comportamiento cuando las condiciones del entorno predicen que una recompensa es

eminente.

Todas las drogas conocidas, a pesar de sus muchas distintas acciones en el cerebro,
activan el circuito meso corticolimbico, siendo el nucleo accumbens (la parte ve ntral del

estriado) concretamente el punto de convergencia de la accion de todas ellas. De una manera
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u otra todas las drogas provocan un aumento de la concentracion de dopamina en el ntcleo
accumbens, ya sea por medio de la activacion del area tegmental ventral o por medio de

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

Las principales diferencias entre la dopamina liberada a consecuencia de la toma de
drogas y la dopamina liberada por estimulos naturales radica en la cantidad masiva de
dopamina liberada por la droga, una cantidad que sobrepasa cualquier mecanismo
homeostatico, y en el hecho de que, a diferencia de lo que ocurre con los estimulos naturales,
cada toma de droga siempre provoca la liberacion de dopamina. Se estima que la
concentracion de dopamina puede aumentar entre 2 y 10 veces en comparacion con la

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

La dopamina liberada por la droga promueve, o podriamos 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 busqueda de droga.

1.2.3.2 Circuitos de control motor

Las neuronas del estriado no solo tienen un papel importante como encrucijada entre
las vias mesolimbicas y mesocorticales, por medio del nicleo accumbens, como se ha
explicado en el apartado anterior, sino que también estdn conectadas con las vias

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

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

sustancia nigra 'y excitatorias glutamatérgicas que provienen del cortex.

Las neuronas del estriado que expresan receptores D1 descargan GABA en la zona
interna del globo palido y forman parte de lo que se conoce como “via directa del
movimiento”, encargada de transformar sefales excitatorias que llegan al estriado en una
activacion de las neuronas de las areas motoras, promoviendo, a través de una via que

también implica el tdlamo, el inicio y ejecucion de movimientos.

Por el contrario, las neuronas que expresan receptores D2 descargan GABA en la
zona externa del globo palido y pertenecen a lo que se conoce como “via indirecta”, cuya
activacion resulta en la inhibicion de las neuronas en el 4rea motora y la consecuente
supresion del movimiento. Dicha via incluye también el subtdlamo y la sustancia nigra,
ademas del talamo. La siguiente figura (1.18) muestra de manera esquematizada las dos vias

del circuito motor.
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Figura 1.18 Via 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 adiccion da do que tanto el circuito mesoc orticolimbico asociado con
procesos de recompensa, y los circuitos nigro y cortico estriatales asociados con el control
motor convergen en €l. Se ha observado que las drogas de abuso ejercen potentes cambios

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

Tradicionalmente, e | estriado se h a se parado e n dos partes, una pa rte dorsal que
incluye el nucleo caudado y el putamen y que estaria involucrada en procesos sensoriales y
motores, y un a parte v entral, que incluye el nucleo accumbens, involucrada e n pr ocesar

informacion limbica, y el bulbo olfatorio.

Anatomicamente, las dos areas tienen la misma estructura basica y no e xisten claras

divisiones neurofisiologicas, con lo que en los ultimos afios se han propuesto nuevas maneras
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de separar las partes del estriado mdas acorde con las funciones de cada area (Voorn,

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

La parte dorsal del estriado recibe sefiales dopaminérgicas desde la sustancia nigra y
sefales excitatorias glutamatérgicas desde areas sensoriales y motores del cortex. Por otro
lado, el nucleo accumbens en la parte ventral recibe conexiones dopaminérgicas desde el area
tegmental ventral y sefales excitatorias glutamatérgicas desde el cortex prefrontal, la

amigdala y el hipocampo.

El nucleo accumbens ha sido objeto de numerosos estudios relacionados con la
adiccion por su papel en el circuito mesocorticolimbico de recompensa. Aunque é€ste circuito
es clave para la etapa de adiccion que implica aprendizaje, investigaciones recientes también
involucran a la parte dorsal del estriado y sus circuitos en el proceso de adiccion,
especialmente jugando un papel importante en el proceso de evolucion de toma controlada a

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

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

caracteristicas de las neuronas que lo constituyen.

1.2.3.4 Neuronas espinosas medianas

El estriado estd 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 asi 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 vias ejercen acciones
complementarias y a veces opuestas en los comportamientos que estdn controlados por el

circuito corticoestriatal.

La activacion de receptores dopaminérgicos en cada subpoblacion desencadena

diferentes cascadas de eventos a nivel intracelular. La activacion de receptores D1 estimula la
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actividad de la protein kinasa A (PKA) mientras que la activacion de receptores D2 la inhibe.
La baja afinidad del receptor D1 hace este sOlo 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
tonicos, y dado el caracter inhibitorio de las vias 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 explicacion para el fenomeno de la adiccion 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,
formacion de nuevas espinas, como respuesta al factor de transcripcion AFosB 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 vias D1 y estan relacionadas con la aparicion de sensibilizacion
a cocaina, como se explicard con mas detalle en el capitulo siguiente. Dado que dicho
proceso no se da en las neuronas D2, las vias inhibitorias de las que forman parte quedaran a
la larga en desventaja frente al caracter estimulador de las vias D1, lo que también se ha
relacionado con la aparicion de comportamientos compulsivos con respecto a la cocaina
(Bertran-Gonzalez et al., 2008). Dichos procesos se han observado tanto a nivel del dorsal
estriado (Kravitz, Tye, & Kreitzer, 2012) como a nivel del nucleo accumbens (Lobo &

Nestler, 2011).
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1.3 Acciones de la cocaina en el proceso de adiccion

1.3.1 Accion de la cocaina a nivel dopaminérgico: Uso recreacional

Unade las hipotesis mas aceptadas actualmente pa ra explicar la a paricion de
sensibilizacion a nivel farmacologico es una cascada de eventos que involucra en secuencia
un aumento de dopa mina se guido por aumentos en los factores de transcripcion CREB y
AFosB y finalizando en cambios estables que incrementan la complexidad de las dendritas en
la sinapsis neuronal. Dicha cascada, que podemos denominar dopamina-CREB-AfosB, y que
aparece r esumida en la figura 1.19, se ha obser vado e n ne uronas e spinosas medianas del

nucleo accumbens que expresan receptores D1 (Kalivas & O'Brien, 2008).
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Figura 1.19 Cascada dopamina-CREB-AFosB.

Se ha visto también que AFosB es inducido practicamente por todas las drogas de

abuso conocidas (Perrotti et al., 2008), y también como respuesta a la repetida exposicion a
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estimulos biologicos placenteros (Kalivas & O'Brien, 2008). AFosB se considera condicion

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

1.3.1.1 Bloqueo de los recaptadores de dopamina

En el caso de la cocaina, 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 areas que
reciben descargas dopaminérgicos, como son el nicleo acumbens, el cortex prefrontal y la

amigdala.

1.3.1.2 Activacion de CREB

La activacion de cocaina de los receptores dopaminérgicos en el nucleo accumbens,
en concreto el receptor D1, acoplado a proteina G, conlleva un aumento de la concentracion
de AMP ciclico (cAMP) que resultard en la activacion de la protein kinasa A (PKA) y la
proteina de unién al elemento de respuesta a cAMP (CREB). La fosforilacion de CREB en
una serina (Ser133) por parte de la PKA estabilizard la forma activa de CREB, la cual,

activara la transcripcion de diferentes genes relacionados con el proceso de adiccion.

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 regulacion. La secuencia de bases
de dicha region es TGACGTCA. Dicha union sera responsable de activar la transcripcion de

proteinas que contribuiran a compensar los efectos de la masiva descarga de dopamina.

De entre las proteinas transcritas a consecuencia de CREB cabe destacar la
preprodinorfina, responsable de la produccion del péptido opioide dinorfina en neuronas
espinosas medianas del nucleo accumbens y en regiones estriatales relacionadas. La dinorfina
sera responsable de bloquear la actividad de neuronas dopaminérgicas por medio de su
interaccion con receptores opioides tipo K y producir efectos de disforia después de la toma
de la droga ademés de inhibir la transmision dopaminérgica en neuronas del drea 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 nucleo
accumbens disminuye la recompensa a la toma de cocaina, 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 ntcleo accumbens

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

Ademas de cambios en la transcripcion de genes, la activacion de los receptores D1
en exceso incrementa la activacion de la proteina GRK, una quinasa encargada de fosforilar
receptores acoplados a proteina G. Dicha fosforilaciéon provoca la unién del receptor a
proteinas del tipo arrestinas lo cual conllevard la internalizacion endocitica del receptor
(Boguth, Singh, Huang, & Tesmer, 2010). Dicha internalizacion contribuye a la generacion

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

Los fenomenos comentados conllevan un aumento del umbral de activacion para
asociar un estimulo con placer, devaluando el poder de la droga como actividad placentera y
siendo necesarias cada vez concentraciones mas altas de dopamina para obtener la misma
respuesta. Desafortunadamente, dicha regulacion también devalua el placer asociado con
estimulos biologicos. En otras palabras, se puede decir que la cocaina 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 expresion del Factor Neurotréfico Derivado del
Cerebro (BDNF), un factor de crecimiento involucrado en procesos de aprendizaje como
potenciacion de sinapsis neuronales y memoria (Thoenen, 1995). El aumento de BDNF es
transitorio, una sola toma de droga dificilmente creard una cantidad de BDNF por tiempo

suficiente para que éste pueda influenciar ningiin cambio neuronal.

Los cambios debidos a la activacion 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 dias de la retirada de la droga.

1.3.1.3 Expresion de AFosB

CREB también activa la rapida induccion de diferentes miembros de la familia Fos (c-
Fos, FosB y Fral) en neuronas del nucleo accumbens que expresan receptores D1. Dicha
induccion revierte de entre 4 a 12 horas después de la administracion, principalmente debido
a la inestabilidad de las proteinas de la familia Fos y de sus RNAs mensajeros (Nestler,
2001). No obstante, una version truncada de FosB, conocida como AFosB y que actia como

factor de transcripcion, destaca por su estabilidad y se acumula después de repetidas tomas de
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la droga en el nticleo accumbens y en el dorsal estriado. AFosB puede atin detectarse de uno a

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

La resistencia a degradacion de AFosB indica que este factor de transcripcion puede
ser responsable de los cambios de plasticidad neuronal y comportamiento que acompanan a la
administraciéon cronica de drogas (Nestler & Aghajanian, 1997). Asi, AFosB provee un
mecanismo molecular basado en la estabilidad de la proteina por el cual cambios inducidos
por la toma de drogas en la expresion de genes pueden persistir por tiempo después de la

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

AFosB dimeriza con un miembro de la familia de proteinas JUN para formar la
proteina activadora 1 (AP1), la cual se une a secuencias TGAC presentes en varios genes.
Entre las acciones de la AFosB, se halla la reduccion de la expresion del gen de dinorfina y el

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

Por un lado, la represion de la expresion de dinorfina en el ntcleo accumbens
contribuye a la restauracion de la actividad dopaminérgica, potenciando de nuevo los

mecanismos de recompensa.

Por otro lado, el incremento de la expresion de la subunidad GluR2 del receptor
glutamatérgico AMPA puede estar relacionado con la potenciacion de mecanismos de reflejo
condicionado, como se observo en un experimento en el que se administré bajas dosis de
cocaina a ratones transgénicos. En este experimento, los ratones con GIuR2 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 (CdkS5) y del factor
nuclear kB (NFkB) mediados por AFosB, su expresion estd directamente relacionada con
incrementos en la densidad de dendritas en el nucleo accumbens (Norrholm et al., 2003),
unos cambios permanentes que se creen responsables de la aparicion de sensibilizacion a los

estimulos relacionados con la cocaina (Russo et al., 2010).

1.3.2 Accion de la cocaina a nivel glutamatérgico: Uso compulsivo
En paralelo, la cocaina produce anomalias y malformaciones en las dendritas de

neuronas piramidales del cortex prefrontal, el area del cerebro encargada de la integracion de

36



1. INTRODUCCION

informacion que interviene en el proceso de toma de decisiones e inhibicion de
comportamientos. Dicha modificacion provoca alteraciones en la transmision sinaptica en la
region frontal que merman progresivamente la capacidad de juicio del individuo,
incapacitandolo para sopesar las consecuencias negativas del consumo continuado de la

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

El cortex prefrontal forma parte tanto del circuito de recompensa como del circuito de
control motor. La descarga de glutamato desde el cortex prefrontal sobre el circuito motor
estriatal es critica para la ejecucion voluntaria de procesos aprendidos (Kalivas, Volkow, &

Seamans, 2005).

En muchos estudios se ha observado una correlacion entre la intensidad del deseo por
la droga y la actividad en el cortex prefrontal, siendo ademds dicha actividad mayor de la que
ocurre como respuesta a estimulos relacionados con recompensas naturales (Kalivas &
O'Brien, 2008). Ademads, también se ha registrado una menor actividad prefrontal como
respuesta a estimulos naturales en individuos adictos. En resumen, el cortex prefrontal
presenta una incapacidad cognitiva para evaluar estimulos 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 cortex prefrontal pierde
importancia a favor del glutamato proyectado desde areas 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 automatico. La transicion de
acto voluntario a habito permite una ejecucion mas eficiente de comportamientos bien
aprendidos sin necesidad de analizar la misma situacion repetidas veces. Solo si el contexto
cambia, el cortex prefrontal se entrometera para interrumpir el hdbito y desarrollar un nuevo
comportamiento para adaptarse al nuevo entorno. Las discapacidades observadas en el cortex
prefrontal de individuos adictos hacen muy dificil la interrupcion del hébito de consumir

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

En resumen, en palabras de Robinson y colaboradores, la combinacion de las
alteraciones motivacionales y cognitivas presentadas es una receta para adiccion (Robinson et

al., 2001).
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1.4 Tratamientos

1.4.1 Tratamiento de la intoxicacion

No existe ningun antidoto especifico para la cocaina. El tratamiento de la intoxicacion
de cocaina suele ser sintomatico para tratar los sintomas de delirios o hiperactividad
autonomica, que normalmente son autolimitados y no se requiere ningun tratamiento (Kleber

etal., 2007).

Para los sintomas cardiacos, tipo dolor de pecho, se ha utilizado B-bloqueadores,
aunque segun la Asociacion Americana del Corazén (AHA) no existe suficiente evidencia
para dicha practica (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 sedacion con

benzodiacepinas (Hoffman, 2010).

Aunque los antipsicoticos se han utilizado en el tratamiento de los sintomas
psicoéticos, la mayoria de los pacientes se recuperan en cuestion de horas y no se requiere

ningun 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 discontinuacion de la cocaina no siempre produce sintomas de abstinencia, aunque
después de la interrupcioén subita o de la reduccion del consumo excesivo y prolongado,
puede aparecer un sindrome de abstinencia (“crash”) caracterizado por ansiedad, fatiga,
depresion, anhedonia, disforia, alteraciones del suefio (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
sintomas producidos tras la retirada de la cocaina. Solo propanolol ha mostrado beneficio en

pacientes con sintomas graves de abstinencia (Kampman et al., 2001; Kampman et al., 2006).
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1.4.3 Tratamiento farmacologico de la adiccion
No existe ninguna terapia farmacoldgica autorizada para el tratamiento de la

dependencia de la cocaina ya que ningun 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 cocaina afecta sus concentraciones por medio del bloqueo de los transportadores
encargados de recaptarla, los firmacos con actividad dopaminérgica han sido siempre de
interés en la exploracion de tratamientos contra la adiccion. De hecho, los farmacos
dopaminérgicos son uno de los grupos con mas ensayos clinicos realizados, representando un
40% de todos los ensayos clinicos en fase II en 2014 para el tratamiento de la adiccion a

cocaina (Kim & Lawrence, 2014).
a) Agonistas

Como se ha explicado en la seccion 1.2.3.4, se ha observado que las vias
dopaminérgicas D1 estan mdas potenciadas que las D2 en estados de adiccion, dicha
observacion ha llevado a considerar como tratamiento potencial la administracion de
agonistas D2 con el objetivo de restaurar el equilibrio. También se ha descrito una
disminucion en los niveles de dopamina basal con lo que las terapias agonistas también
persiguen restaurar los niveles fisioldgicos (Martinez et al., 2009). Los cocaindmanos
muestran bajos niveles del transportador vesicular de monoaminas (VMAT) (Little,
Krolewski, Zhang, & Cassin, 2003), presente en neuronas presinapticas 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 fendmenos

pueden explicar los bajos niveles basales de dopamina.

La idea tras la administracion de agonistas es una terapia substitutiva con el objetivo
de reducir el sindrome de abstinencia, producir tolerancia a los efectos reforzadores de la
toma de cocaina 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 metaandlisis de ensayos clinicos 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 adiccidon a cocaina no mostré una reduccidn significativa en
variables como el consumo o el deseo de consumir, pero mostré resultados prometedores para
dexamfetamina y modafinilo (Castells et al., 2007). Dichos resultados prometedores para
anfetaminas fueron también identificados por un metaanalisis posterior en 2010, el cual
ademas también indic6 bupropion como otro farmaco con potencial para el tratamiento de la

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

Las anfetaminas tienen un modo de accidon similar a la cocaina, 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 mas
reciente y posterior a los metaandlisis, con 81 voluntarios estudiando el efecto de una
combinacion de sales de anfetamina con topiramato, mostré un aumento significativo en el

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

El uso de de anfetaminas no esta 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 liberacion de
anfetamina y que impidan su uso recreacional (Shorter & Kosten, 2011). También se ha
comunicado una reduccion de la actividad criminal en la substitucion de cocaina 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 adiccion pero mejorar la calidad de vida de los individuos adictos.

Modafinilo es un farmaco aprobado para el tratamiento de la narcolepsia (US
Modafinil in Narcolepsy Multicenter Study Group, 2000). Su mecanismo de accion 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 comparacion con las anfetaminas
(Jasinski, 2000), hecho apoyado por los resultados de un pequefio 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 mostrod diferencias significativas respecto a placebo en la reduccion del consumo de
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cocaina en un ECA con 210 voluntarios (Dackis et al., 2012). No obstante, modafinilo mostro
reduccion del deseo de consumir y, al analizar los resultados por subgrupos, una disminuciéon
del consumo en aquellos voluntarios con dependencia al alcohol, sugiriendo una posible
subpoblacion para la cual el farmaco puede ser efectivo. Finalmente, aunque un ECA mas
reciente no mostré ningun beneficio en modafinilo comparado con terapias del
comportamiento (Schmitz et al., 2014), modafinilo ha mostrado en distintos ECAs mejoria de
la capacidad de toma de decisiones, inhibicion de respuestas impulsivas y mejoras en la
atencion 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

cocaina (Kim & Lawrence, 2014).

Bupropion también es un débil inhibidor del transportador encargado de recaptar
dopamina de la sinapsis neuronal (DAT) (Meyer et al., 2002) y un antagonista nicotinico
(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 cocaindmanos su efectividad ha sido probada en ensayos clinicos. No obstante, los ECAS
realizados han mostrado resultados variados, como falta de efecto alguno en combinacién con
terapia cognitiva en un estudio con 70 voluntarios (Shoptaw et al., 2008) o una significativa
reduccion del consumo de cocaina 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 fdrmaco 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
alcohdlica (Vallari & Pietruszko, 1982; Carroll, Nich, Ball, Mccance, & Rounsavile, 1998).
Disulfiram es un inhibidor de la aldehido deshidrogenasa ademés de un inhibidor de la
dopamina-B-hidrolasa, la enzima que transforma dopamina en noradrenalina. La inhibicion de

dicha hidrolasa lleva a una disminucion de las concentraciones de noradrenalina en la
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sinapsis neuronal en relacion con dopamina y como resultado, hay mayor concentracion de

dopamina (Bourdé¢lat-Parks et al., 2005).

Un metaanalisis publicado en 2010 mostr6 una tendencia favorable a disulfiram en lo
que respecta a retencion y abstinencia, sin embargo, los resultados no fueron estadisticamente
significativos (Pani et al., 2010). Un ECA posterior al metaanalisis estudiando el uso de
disulfiram para el tratamiento de la adiccidon a cocaina en pacientes en programas de
metadona mostré una reduccidon significativa en el consumo de cocaina con respecto a

placebo, medida como proporcion de orinas negativas (Oliveto et al., 2011).
b) Antagonistas

Con una légica 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 cocaina y asi,
hacer la droga menos placentera y tentadora. No obstante, dicha terapia también puede llevar
a anhedonia y un incremento en el deseo de consumir, fendémenos que no ayudarian a
combatir la adiccion (Kuhar & Pilotte, 1996). Por dicha razén, los antagonistas
dopaminérgicos puros no se han considerado adecuados en el tratamiento de la adiccion y los
esfuerzos en esta area se han concentrado mds en probar antagonistas cuya actividad no se
limite solamente en bloquear receptores dopaminérgicos, como por ejemplo, los
antipsicoticos atipicos que también bloquean receptores serotonérgicos (Filip, Alenina,

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

Un metaandlisis en 2007 que incluia los antipsicoticos atipicos risperidona y
olanzapina y el tipico haloperidol no mostré diferencias con placebo, aunque dicho
metaanalisis estaba limitado por el bajo numero de estudios incluidos y la poca informacion

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

1.4.3.2 Terapias serotonérgicas

Ademas de inhibir los transportadores encargados de recaptar dopamina, la cocaina
también inhibe los transportadores encargados de recaptar noradrenalina (NET) y de
serotonina (SERT) (Rothman & Baumann, 2003). Asi, durante la toma de cocaina, no solo la
transmision dopaminérgica estd 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 nucleo rafe, el incremento de niveles de serotonina lleva a la activacion de
autoreceptores 5-HT ;o que reducen la liberacion de serotonina. De hecho, se ha observado
que los niveles basales de serotonina en el nucleo accumbens estan reducidos durante la
abstinencia (Parsons, Koob, & Weiss, 1996) y, por lo tanto, los agonistas serotonérgicos se

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

Un metaanalisis de ECAs combinando antidepresivos triciclicos (desipramina,
imipramina), inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina o ISRS (fluoxetina),
ritanserina, y gepirona demostr6 resultados inconsistentes o negativos (Torrens, Fonseca,

Mateu, & Farre, 2005).

Sin embargo, mas recientemente, un estudio de citalopram (ISRS) en combinacion de
terapias cognitivo-conductuales ha dado lugar a resultados prometedores (Moeller et al.,

2007).

Ibogaina, el alcaloide principal encontrado en la raiz del arbusto africano Tabernanthe
iboga, ha mostrado ser también prometedor en el tratamiento de multiples drogas de abuso,
incluyendo la dependencia de la cocaina, alcohol, opidceos y metanfetamina. Ibogaina ha
demostrado tener afinidad por numerosos receptores, incluyendo el opioide kappa, NMDA,
sigma, DAT, SERT y nicotinico (Glick & Maisonneuve, 1998). Es considerado por algunos
el primer agente que podria ser util en trastornos por uso de sustancias multiples (Glick &

Maisonneuve, 2000).

Otros farmacos probados han sido la buspirona (agonista 5-HT;4), que mostrd una
reduccion significativa de los sintomas asociados con la retirada de la cocaina en un ECA
controlado con placebo (Giannini, Loiselle, Graham, & Folts, 1993), aunque los encargados
de valorar los sintomas no estaban cegados, y un posterior ECA doble ciego no mostrd
ningln efecto (Moeller et al., 2001); y el ondansetron (antagonista 5-HT3), cuyo tnico ECA
publicado hasta el momento indicé efectividad en la reduccion del consumo de cocaina
(Johnson et al., 2006) pero cuyos resultados pueden estar distorsionados por diferencias
basales y extremadamente bajos nimeros de orinas negativas reportadas (Kim & Lawrence,

2014).

Una ultima sustancia, actualmente probandose en un ECA y cuyos resultados atin no
han sido publicados, es la psilocibina, un agonista 5-HT,s y 5-HT;n (Passie, Seifert,

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

Lawrence, 2014).

1.4.3.3 Terapias GABAégicas

El 4cido y-aminobutirico, conocido como GABA por sus siglas en inglés, es el
principal neurotransmisor inhibitorio del cerebro. Sus receptores pueden ser de dos tipos:
GABA, y GABAg. Los receptores GABA 4 son canales i6nicos que, cuando estan activados,
reducen rapidamente la excitabilidad neuronal por medio de un incremento en el influjo de
iones cloruro. En contraste, los receptores metabotropicos GABAg son receptores acoplados
a proteina G y de respuesta mas lenta pero mas prolongada. A nivel pre-sindptico los
receptores GABAp actuian como autoreceptores cuya activacion inhibe la liberacion de
GABA mientras que a nivel post-sindptico reducen la excitabilidad neuronal por medio de

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

Las vias GABAZ¢érgicas son de potencial interés como diana terapéutica en la adiccion
ya que la cocaina aumenta la concentracion de dopamina y las sefiales dopaminérgicas son
transmitidas a través de neuronas GABA¢rgicas en zonas como el nlicleo accumbens, lo cual
muestra una conexion anatomica entre el sistema dopaminérgico y el gabaérgico (McFarland
& Kalivas, 2001). De hecho, se conoce que la activacion de receptores gabaérgicos en el area
tegmental ventral reducen la actividad dopaminérgica en el nicleo 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 nicleo accumbens debido al efecto de cocaina 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 lineas de evidencia sugieren que el GABA puede
modular los efectos de la cocaina. Por un lado, estudios en animales han probado que
neuronas GABAérgicas pueden modular los niveles de dopamina en el circuito mesolimbico
y los efectos placenteros de la cocaina. Por ejemplo, se ha observado que la inhibicion
irreversible de la GABA transaminasa por parte de y-vinil-GABA (vigabatrina) bloquea los
aumentos de dopamina en el nicleo accumbens debidos a los efectos de la cocaina (Morgan
& Dewey, 1998). También se ha observado que la administracion de baclofeno, un agonista
del receptor GABAg en el interior del area tegmental ventral reduce los niveles de dopamina
en dicha area (Klitenick, DeWitte, & Kalivas, 1992) y bloquea aumentos de actividad

locomotora inducidos por administracion de cocaina (Kalivas, Duffy, & Eberhardt, 1990).
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Los efectos de baclofeno son menores en ratas consumidoras cronicas de cocaina. Dicho
fenomeno puede estar involucrado con un desacoplamiento funcional entre el receptor
GABAg y su proteina G en el area tegmental ventral. Dicho desacoplamiento reduciria la
capacidad del receptor GABAp para inhibir la liberacion de dopamina en el nucleo
accumbens (Kushner & Unterwald, 2001). De hecho, se ha observado que ratas sensibilizadas
a cocaina tienen reducida la sefial inhibitoria gabaérgica en el cuerpo estriado, lo cual puede
contribuir a la potenciacion de la sefal dopaminérgica asociada con la sensibilizacion a
cocaina (Jung, Dawson, Sealey, & Peris, 1999). Por otro lado, estudios clinicos han mostrado
que adictos a la cocaina tienen mayor sensibilidad a los efectos de las benzodiazepinas. Por
ejemplo, se han reportado casos de intensa somnolencia en cocaindmanos tras la
administracion de lorazepam incluso a dosis bajas (Volkow et al., 1998). Dicho fenémeno
podria estar relacionando con un aumento de la sensibilidad de los receptores gabaérgicos, en
concreto GABA , como respuesta a una reduccion de la actividad gabaérgica causada por la

cocaina.

Las evidencias han llevado a la realizacion de ECAs en los que se ha probado la
eficacia de fArmacos que actiian sobre vias gabaérgicas, ya sea de manera directa o indirecta.
Entre los farmacos probados se incluyen topiramato, un agonista GABA (Kampman et al.,
2004; Johnson, Ait-Daoud, & Wang, 2013), baclofeno, un agonista GABAg (Shoptaw et al.,
2003; Kahn et al., 2009), 4cido valproico, un inhibidor de la succinato-semialdehido
deshidrogenasa implicada en el metabolismo de GABA (Reid et al., 2005), tiagabina, un
inhibidor de la recaptacion 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 farmacos mas prometedores parecen

ser baclofeno, vigabatrina y topiramato.

Baclofeno mostro efectividad en reducir el uso de cocaina comparado con placebo en
un ECA con 70 sujetos, aunque no mostrd efecto ninguno en el deseo de consumir (Shoptaw
et al., 2003). Posteriormente, otro ECA con 160 sujetos diagnosticados con dependencia
severa a cocaina, no mostro ninguna eficacia (Kahn et al., 2009). Los resultados podrian
indicar que baclofeno podria ser util en el tratamiento de individuos con dependencias leves

(Shorter & Kosten, 2011).
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En el caso de vigabatrina, un ECA con 103 sujetos mostro €xito en probar su eficacia
en incrementar la abstinencia a cocaina 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 alcohdlica concomitante (46% en el grupo tratado) y un estudio mas
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 mostré un aumento
significativo de la abstinencia a cocaina (Kampman et al., 2004) a la vez que un ensayo
abierto mostrd una reduccion significativa de la intensidad del deseo de consumir cocaina
(Reis, Castro, Faria, & Laranjeira, 2008). Recientemente, un ECA con 142 sujetos mostro
que el topiramato es mas eficaz que placebo en incrementar la abstinencia a cocaina (Johnson
et al., 2013). No obstante, no esta 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 estabilizacion de la transmision neuronal e inhibicion de excesiva

excitacion (Kalivas, 2007).

1.4.3.4 Terapias glutamatérgicas

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio en el cerebro y un mediador
de la plasticidad sinaptica necesaria para adaptar el comportamiento a cambios del entorno
(Kalivas, LaLumiere, Knackstedt, & Shen, 2009). Sus receptores se dividen en dos grupos en

funcion de su mecanismo de activacion: ionotropicos y metabotropicos.

Los receptores ionotropicos son canales idnicos que se activan cuando interaccionan
con glutamato, produciendo una respuesta rapida. Los receptores ionotropicos se
subclasifican en tres familias: AMPA, Kainate y NMDA. Los receptores AMPA y Kainate
median la rapida despolarizacion de las neuronas en el sistema nervioso central, mientras que
los receptores NMDA estdan mas asociados con la induccién de varias formas de plasticidad
sindptica por medio de procesos de potenciacion o depresion a largo término y su excesiva

activacion puede desencadenar toxicidad neuronal (Molinoff, 2011).

Los receptores metabotropicos activan indirectamente canales i6nicos por medio de
activacion de proteinas G, por lo que su respuesta es mas lenta pero mas prolongada. Existen
8 tipos de receptores metabotropicos repartidos en tres subgrupos. Los receptores

metabotropicos, 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 adiccion requiere la estimulacion de receptores
glutamatérgicos en el area tegmental ventral y el nucleo accumbens (Kalivas & Duffy, 1995;

McFarland, Lapish, & Kalivas, 2003).

La intensa estimulacion glutamatérgica desencadena un proceso conocido como
“potenciacion 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
unica administracion sistémica de cocaina es capaz de inducir el proceso en ratones (Ungless,
Whistler, Malenka, & Bonci, 2001) y dicho proceso es de relevancia no solo para la aparicion

de sensibilizacion sino también para la autoadministracion de cocaina (Jones & Bonci, 2005).

El proceso de potenciacion a largo plazo estd principalmente mediado por los
receptores glutamatérgicos AMPA y NMDA. Los receptores AMPA son permeables a iones
sodio y permiten su entrada en la neurona postsindptica después de ser activados por
glutamato. Los receptores NMDA son permeables a sodio y a calcio pero estan bloqueados
por un i6n magnesio. Solo cuando la cantidad de iones sodio en la neurona postsinaptica es
suficiente para crear un campo electrostatico de suficiente intensidad para repeler el i6n
magnesio del receptor NMDA, lo cual s6lo ocurre después de intensas y repetidas descargas
de glutamato, éste permitird la entrada de calcio y mas sodio. La entrada de calcio provoca,
inicialmente, la externalizacion de receptores AMPA que estaban en vesiculas en el interior
de la neurona postsindptica, aumentando la respuesta a glutamato y, en una segunda fase,
causara la produccion de mas receptores AMPA por medio de la activacion del factor de
transcripcion CREB. La activacion de CREB también conllevara la activacion de factores de

crecimiento que llevard la a creacion de mas dendritas (Robinson & Kolb, 2004).

De hecho, se ha observado que en ratas los niveles de receptores AMPA aumentan en
el area tegmental ventral y el nicleo accumbens después de repetidas tomas de cocaina
(Churchill, Swanson, Urbina, & Kalivas, 1999; Boudreau & Wolf, 2005) asi como la
actividad de receptores NMDA (Schilstrom et al., 2006).
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El aparente papel del glutamato en los procesos de desarrollo y expresion de adiccion
en modelos animales han colocado al glutamato como una potencial diana terapéutica para el

tratamiento de la adiccion.

En uno de los preliminares estudios relacionando el glutamato con la adiccion, se
bloqued el desarrollo de sensibilizacion en modelos animales tras la administracion 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 adiccion en humanos, un ECA promovido por el New York Psychiatric Institute y con el
objetivo de evaluar la efectividad de dosis subanestésicas de ketamina estd en curso, aunque
por el momento no se publicado ningun resultado (NCT01535937). No obstante, su posible
aplicacion no deja de ser controvertida dado su potencial de abuso y dependencia, incluso en
concomitancia con cocaina (Jansen & Darracot-Cankovic, 2001; Lankenau, Bloom, & Shin,

2010).

Por lo que respecta al receptor AMPA, mientras que tedricamente es posible
bloquearlo para tratar la adiccion, la posibilidad de severos efectos secundarios hace la
terapia insostenible, por lo que los esfuerzos en el area estan mas dirigidos a una actuacion
mas indirecta sobre los receptores glutamatérgicos, siendo el método mas prometedor la
inhibicién de la liberacion de glutamato a nivel presinaptico (Kalivas et al., 2009). La
liberacion de glutamato puede ser inhibida mediante la estimulacion de receptores mGluR 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 fisioldgicas, los receptores mGluR,; estdn activados de
manera tonica por las concentraciones basales de glutamato extracelular. Se ha observado que
en roedores tratados con cocaina de manera cronica, las concentraciones de glutamato
extracelular son mas bajas de lo normal, lo que conlleva una menor activacion ténica de los
receptores mGluR,;;3 que se ha relacionado con comportamientos de busqueda de estimulos
placenteros (Baker et al., 2003b; Kalivas et al., 2005). De hecho, en estudios con ratas, se ha
mostrado como la administracion de agonistas mGluR,; inhibe el comportamiento de
busqueda de droga (Baptista, Martin-Fardon, & Weiss, 2004; Kim, Austin, Tanabe,
Creekmore, & Vezina, 2005; Peters & Kalivas, 2006). Aunque no hay datos en humanos, el
farmaco experimental eglumegad (LY354740), un agonista mGluR;/;, en desarrollo para el

tratamiento de ansiedad, se estd investigando también por su potencial efecto en adiccion
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(Klodzinska et al., 1999; Neugebauer, Zinebi, Russell, Gallagher, & Shinnick-Gallagher,
2000).

Un método alternativo, pero en la misma direccidn, tiene como objetivo estimular el
sistema intercambiador de cisteina y glutamato mediante el uso de N-acetilcisteina. En el
cerebro, el intercambiador de cisteina y glutamato se encarga de mantener los niveles basales
de glutamato extracelular intercambiando cisteina extracelular por glutamato intracelular pero
se ha observado que la cocaina es capaz de reducir la actividad de dicho intercambiador,
sugiriendo un posible mecanismo para explicar la reduccion de glutamato extracelular
observada en animales consumidores de cocaina cronicos (Baker et al., 2003b). La N-
acetilcisteina actia como precursor de cisteina, 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 mGluR,/;, reducir la liberacion aguda de
glutamato en el nucleo accumbens e inhibir comportamientos relacionados con busqueda de
cocaina en ratas (Baker et al., 2003a; Moran, McFarland, Melendez, Kalivas, & Seamans,

2005; Madayag et al., 2007).

El hecho de que N-acetilcisteina se usa actualmente para diferentes usos terapéuticos
como agente mucolitico y terapia de rescate en sobredosis de paracetamol, ha facilitado su
autorizacidn en ensayos clinicos de adiccion. 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-acetilcisteina en el tratamiento de la adiccion a cocaina. El primer
ECA de LaRowe et al., cruzado, con 13 voluntarios, demostrd para N-acetilcisteina una
tendencia a reducir los sintomas de la retirada de cocaina y deseo de consumir. Sin embargo,
posteriormente, un segundo ECA publicado por los mismos investigadores, que contd con
111 voluntarios, no demostrd eficacia en la reduccién de consumo de cocaina en adictos pero
si en la prevencion de recaidas en individuos abstinentes. Por lo que respecta a los ensayos
abiertos, el ensayo abierto de Mardikian et al. de 23 voluntarios, mostr6 una reduccion
significativa del consumo de cocaina medido por andlisis de orina, mientras que el otro
ensayo abierto, Schmaal et al., de 22 voluntarios, mostrdé una reduccion significativa de la
impulsividad, que a la vez se relaciondé con una reduccién significativa de los niveles de

glutamato en nucleo accumbens medidos por resonancia magnética.
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1.4.3.5 Nuevas estrategias terapéuticas

Actualmente, se estdn experimentando terapias con el objetivo de interceptar la
cocaina antes de que alcance los centros de recompensa del cerebro o evitar la transcripcion
de genes que conllevan los cambios inducidos por la cocaina a largo plazo. Dichas terapias

estan en estados muy iniciales de desarrollo.
a) Vacuna anti-cocaina

La cocaina es una molécula que, por si misma, es demasiado pequefia para inducir
respuesta de anticuerpos. Sin embargo, su conjugacion con proteinas portadoras
inmunogénicas (por ejemplo, la subunidad B de la toxina del colera) puede permitir la
produccion de anticuerpos anti-cocaina. Estos anticuerpos se uniran a la cocaina en el torrente
sanguineo, formando complejos antigeno-anticuerpo demasiado grandes para cruzar la
barrera hematoencefalica. Un ECA en pacientes con co-dependencia a opidceos demostrd
resultados prometedores (Martell et al., 2009). Sin embargo, otro ECA maés reciente, en
pacientes sin otras dependencias mas que a la cocaina, no demostré6 una disminucion
significativa de su consumo, incluso cuando se alcanzaron los niveles de anticuerpos

suficientes (Kosten et al., 2014).
b) Hidrolasa de cocaina

Una hidrolasa de cocaina (CocH), elaborada a partir de mutaciones de la enzima
humana butirilcolinesterasa (BChE), podria metabolizar la cocaina rapidamente a metabolitos
inactivos. Estudios animales sugieren su potencial como terapia aguda mediante inyeccion
directa de esta proteina y como terapia a largo plazo por ingenieria de transferencia de genes

por medio de un vector viral (Zlebnik et al., 2014).

Estudios en roedores han demostrado que la combinacion de la hidrolasa con la
vacuna podria ofrecer un tratamiento verdaderamente robusto para ayudar a mantener la
abstinencia a la cocaina en cocaindmanos (Carroll et al., 2012; Brimijoin, Shen, Orson, &

Kosten, 2013). En la actualidad se estan realizando ECAs con algunos de estos derivados.
¢) AFosB como diana terapéutica

En 2012 se publican las estructuras quimicas de compuestos capaces de modular la
unién de AFosB al ADN (Wang et al., 2012). AFosB se puede convertir en una atractiva

diana terapéutica dado que se acumula en partes muy especificas del cerebro en respuestas a
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estimulos crénicos y media cambios neuronales y de comportamiento que duran por largo
tiempo. Los compuestos quimicos citados en el articulo fueron capaces de suprimir la funcién
de AFosB en experimentos in vitro e in vivo en modelos animales. La reduccion de la
actividad de AFosB disminuye la sensibilidad a los efectos de recompensa de la cocaina.
Aunque los compuestos identificados estan muy lejos de poder convertirse en farmacos, son
de utilidad como herramientas para entender el funcionamiento de AFosB 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 cocaina (Magill & Ray, 2009; Lussier, Heil, Mongeon, Badger, & Higgins,
2006).

Dos de los enfoques psicosociales mas prometedores son la terapia cognitivo-

conductual (TCC) y la gestion de contingencias (GC).

Los dos componentes de TCC son analisis funcional y entrenamiento en habilidades
de afrontamiento. Con la ayuda del analisis funcional los pacientes aprenden a identificar sus
pensamientos, sentimientos y circunstancias antes y después del uso de cocaina y a
reflexionar en sus consecuencias. Con el entrenamiento en habilidades de afrontamiento, los
pacientes desaprenden los hdbitos disfuncionales asociados con el uso de cocaina y

reaprenden habilidades mas funcionales.

La GC se basa en la aplicacion de refuerzos o castigos para conseguir los objetivos
terapéuticos. Un refuerzo puede ser un premio monetario que se incrementa por cada analisis
de orina negativo, mientras que el castigo puede ser la retirada del premio econdémico y

empezar con el minimo premio otra vez.

La primera opcion de tratamiento para la dependencia de cocaina son las
intervenciones psicosociales (EMCDDA, 2013). Una reciente revision sistematica de ECAs
mostro que, entre las intervenciones psicosociales, la GC es la mas eficaz, mostrando efectos
positivos, rapidos y duraderos en el consumo de cocaina, mientras que los efectos de TCC
so6lo 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 acciéon de la acupuntura no estan claramente definidos. Los
efectos de la acupuntura sobre el dolor son los mejores estudiados. Se sugiere que sus efectos
podrian estar mediados por la liberacion de opioides centrales enddgenos, P-endorfina

(Clement-Jones et al., 1980) y dinorfina (Han & Xie, 1984).

Ningln estudio aleatorizado y controlado ni ningun metaanalisis ha demostrado ser
mas efectivo que técnicas de relajacion o la acupuntura simulada (Margolin et al., 2002;
Gates, Smith, & Foxcroft, 2006). No obstante, la acupuntura se sigue utilizando para la
cocaina. Defensores de ésta técnica cuestionan los resultados de los estudios anteriores
argumentando que sus efectos pueden variar en funcion de los diferentes acupuntos, la
utilizacion de electro-acupuntura, la puncion bilateral, el nimero de sesiones realizadas vy,
que la comparacion 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 deberia

ser solo empleada como parte de un enfoque de tratamiento psicosocial.
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2.1 El metaanalisis como herramienta en medicina

En el mundo de la investigacion clinica existen muchos estudios que no son capaces
de demostrar una hipoétesis particular debido a su reducido tamafio de muestra. También
puede ocurrir el caso de que estudios de mayor tamafio son capaces de responder cuestiones

generales pero no explicar efectos observados en un determinado subgrupo.

Multiples estudios se publican sobre el potencial de nuevas terapias, sin embargo, es
dificil 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 conclusion es necesaria la ayuda de expertos que pueden analizar los

diferentes estudios existentes y producir articulos de revision sobre la materia.

Los metaanalisis combinan en una tUnica conclusion los resultados de estudios
diferentes e independientes que evaltian la misma hipotesis con los mismos métodos. Cuando
estan bien disefiados y ejecutados, se convierten en una herramienta poderosa para sintetizar
resultados y conclusiones. Comparados con otras formas de revision, el metaanalisis tiene la
gran ventaja de estar menos influenciado por la opinion del autor disminuyendo, por tanto, las
posibilidades de conclusiones sesgadas. Ademds, normalmente un metaandlisis también
publica los resultados de cada estudio por separado, con lo que el lector puede facilmente
recalcular los resultados y compararlos con las opiniones del autor. Dichas caracteristicas
colocan al metaandlisis en la cima de la jerarquia de métodos usados en medicina basada en
evidencia (Sackett, Rosenberg, Gray, Haynes, & Richardson, 1996) (Figura 2.1). En otras
palabras, si un metaandlisis bien disefiado y ejecutado muestra, por ejemplo, que un
tratamiento determinado es mas efectivo que otro, se puede asumir que la conclusion es

correcta y no sera necesaria mas investigacion en dicho asunto.

El término metaanalisis, que puede ser traducido como “analisis de analisis”, fue
acufiado en 1976 (Glass, 1976) aunque los metaandlisis se han ido llevando a cabo desde
muchas décadas antes. Su uso en medicina se ha incrementado en los ultimos afios debido a
un mayor interés en la técnica mostrado tanto por profesionales médicos como por
estadisticos, especialmente motivados por la practica de medicina basada en evidencia. De
hecho, el metaandlisis requiere una colaboracion cercana entre expertos en investigacion
clinica y expertos en estadistica aplicada al campo biomédico. La figura 2.2 muestra el

numero de publicaciones indexadas en PubMed por afio con la palabra clave “meta-analysis”.
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metaanalisis

Evidenci

Figura 2.1 Jerarquia de estudios, adaptacion de Harbour (2001).
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Figura 2.2 Numero de publ icaciones indexadas en PubMed por afio de pub licacion utilizando 1a
palabra clave “Meta-analysis”. El 2014 solo incluye resultados hasta 20 de octubre de 2014.

56



2. METODOLOGIA DEL METAANALISIS

Entre las aplicaciones del metaanalisis se pueden destacar:

1. Incrementar el poder estadistico

Mejorar la estimacion del efecto de un tratamiento
Contrastar los resultados de diferentes estudios
Contestar nuevas cuestiones

Analizar subgrupos elegidos de diferentes estudios
Analizar tendencias

Identificar areas en las que se necesita mas investigacion

e o

Analizar si previos ensayos han cambiado el conocimiento en un tema especifico

También es interesante mencionar que siempre es posible, y de hecho, aconsejable,

actualizar un metaanalisis cuando estan disponibles nuevos ensayos clinicos en literatura.

Es un error comun considerar el metaandlisis como una simple herramienta
estadistica. Realmente, el metaandlisis constituye una disciplina de estudio en si misma y es
de vital importancia entender todas las etapas necesarias para su correcta aplicacion para

minimizar la introduccion de sesgos.

Como en el caso de los ensayos clinicos, un metadnalisis debe ser disefiado a
consciencia con tal de evitar la posibilidad de errores que pueden afectar la interpretacion de

sus resultados.

En este aspecto, la Colaboracion Cochrane, una organizacion fundada en el afio 1993
con la intencion de realizar revisiones sistematicas de todos los ensayos clinicos de
relevancia, ha jugado un papel relevante en la definicion de metodologias estandarizadas y
buenas practicas en este &mbito. EI manual publicado por dicha organizacion recoge todas las
etapas y puntos a tener en cuenta para realizar un metaanalisis (Higgins & Green 2011).

También son responsables de un programa informatico, RevMan, para llevarlo a cabo (The

Nordic Cochrane Centre, 2012).
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2.2 Definicion de la pregunta a revisar y los criterios de inclusion
Todo metaanalisis empieza con una cuestion bien formulada y con limites definidos.

Idealmente, la cuestion deberia poder ser resumida en una sola frase.

La definicion de la cuestion a revisar marcara los tipos de poblacion, intervenciones,
comparaciones y resultados de interés. Estos componentes, junto con los tipos de estudio que

se revisaran, forman la base de los criterios de inclusion para el metaanalisis.

En el caso de los tipos de poblacién a incluir, los criterios deben ser suficientemente
amplios para englobar la diversidad de estudios pero también suficientemente restrictivos
para poder obtener una conclusién con sentido. El manual de la Colaboracion Cochrane

recomienda considerar los tipos de poblacion 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 poblacion de interés, por ejemplo, en términos de edad, presencia

de alguna condicion particular, ser paciente hospitalizado, etc.

En el caso de las intervenciones y comparaciones, se deberan considerar factores
como la forma farmacéutica, via de administracién, dosis, duracion del tratamiento y
frecuencia para la intervencion de interés asi como el tipo de intervencion que se utilizara

como comparador control, por ejemplo, placebo u otra terapia.

En el caso de los resultados de los ensayos a analizar, el metaanalisis deberia incluir
todos los resultados que pueden ser de utilidad para profesionales clinicos, pacientes, publico
en general, administraciones y reguladores. La Colaboracion Cochrane recomienda no usar

mas de 7 resultados, centrandose en 2 ¢ 3 para poder abordar la cuestion a resolver.

Para acabar, en lo que respecta a los estudios, los ensayos clinicos aleatorios y
controlados (ECAs) son la primera eleccion. La aleatorizacion es la inica manera de prevenir
las diferencias sistemadticas 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
Colaboracion Cochrane, han hecho méas esfuerzos en identificar los ECAs existentes que en
identificar otro tipo de estudios, por lo que un metaandlisis basado en ECAs tiene menos

riesgo de error debido a un sesgo de publicacion.
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2.3 Busqueda de ensayos y extraccion de datos

Es importante definir donde y como se realizard la busqueda de ensayos. Las
busquedas deben priorizar sensibilidad, lo cual puede aumentar el nimero de ensayos
irrelevantes devueltos por el sistema, pero es importante asegurarse de que ningun estudio

relevante sera excluido.

Las bases de datos que se utilizan con mayor frecuencia en las revisiones sistematicas
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 mas dificil acceso dado que requiere el pago de una subscripcion.

Decidir qué estudios seran incluidos es una de las partes mas importantes de un
metadanalisis pero dicha decision no esta exenta de subjetividad por parte del investigador. Por
tal motivo, la Colaboracion Cochrane recomienda como buena practica que al menos dos
investigadores realicen en paralelo la seleccién y se mida el nivel de concordancia entre los
estudios elegidos. Se ha probado que la involucracion de méas de un investigador en el
proceso reduce las posibilidades de omitir ensayos relevantes (Edwards, Mrcgp, Hood, &

Rollnick, 2000) (figura 2.3).
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Figura 2.3 Concordancia en la importancia asignada a diferentes variables por dos investigadores
independientes. Extraida de Edwards, Mrcgp, Hood, & Rollnick (2000).
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Dado que expertos en el area a la cual refiere el metaanalisis 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 inclusion oculte
informacion como la revista donde el ensayo se ha publicado, o los autores del ensayo o
promotores para evitar sesgos de seleccion (Berlin, 1997). Berlin et al. no llegaron a
encontrar diferencias significativas en su andlisis e incluso parecen recomendar que no vale la
pena el esfuerzo necesario para ocultar de manera eficaz la identidad del articulo. No
obstante, las conclusiones de Berlin et al. han sido criticadas por la poblacion pequena

analizada (5 metaanalisis) (West, 1997).

Principios similares a la seleccion de ensayos se aplican a la extraccion de datos de
los mismos, donde también se recomienda que al menos dos investigadores lleven a cabo la
tarea la extraccion de manera independiente, como minimo en aquellas areas en las que los
datos a extraer estan sujetos a interpretacion subjetiva. En este &mbito, un estudio mostré que
la extraccion de datos realizada de manera independiente por dos investigadores resultd en
menores errores que la extraccion de datos por un tUnico investigador seguido de la

verificacion por un segundo (Buscemi, Hartling, Vandermeer, Tjosvold, & Klassen, 2006).

En esta area, 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 metaanalisis fueron invitados a realizar un metaanalisis sobre el
tratamiento del insomnio. El estudio mostr6 una tasa de error en la extraccion individual de
datos de alrededor del 30% (aproximadamente la mitad de ellos por omisién y la otra mitad
por imprecision), y un tiempo de extraccion por ensayo de entre 3 y 4 horas. La experiencia
en metaandlisis no mostr6 afectar de manera significativa la precision 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 extraccién independiente de variables segin experiencia en
metaanalisis. Modificado de Horton et al. (2010).

Experiencia en metaanalisis

Minima Moderada Considerable

Wariable (n=28) (n=19) (n=23) p
Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor principal v titulo 7.7 73 4.3 0.58
Afio y pais 26 0.0 15 0.67
Financiacion 231 164 169 0.16
Tipo de estudio 154 145 121 046
Identificacion de intencion de tratar i85 291 258 0.08
Numetro de participantes 0.0 7.3 1.5 048
Participantes que completaron el ensavo v fueron analizados 1.9 27 g9 0.13
Edad de los participantes 385 486 46.5 0.27
Edad de los participantes que completaron el estudio 150 189 244 0.94
Niumero de abandonos v retiradas 7.7 162 178 017
Niumero v razones de las retiradas 712 595 756 077
Criterios de diagnostico para insommnio v su duracion 326 273 47.0 036
Insomnio: primatio vs. secundario 333 218 227 0.17
Dosis v régimen de administracion 50.0 40.0 37.9 0.20
Numero de participantes por grupo v por tratamiento 62.8 582 37.9 0.01
Metodos para medir resultados 2812 382 34 8 042
Resultados del estudio

Tiempo para conciliar el sueiio

Resultado grupo control 30.8 40.0 409 0.20
Resultado grupo tratamiento 30.8 40.0 424 0.21
Comparacion estadistica 326 491 453 0.36
Desvelo después de conciliar el sueiio

Resultado grupo control 404 444 432 0.53
Resultado grupo tratamiento 404 472 4312 0.54
Comparacion estadistica 558 528 63 6 n32
Duracion del suefio

Resultado grupo control 17.3 16.7 205 0.64
Resultado grupo tratamiento 154 194 205 0.33
Comparacion estadistica 150 250 341 0.30
Calidad del suefo

Resultado grupo control 36.5 541 46.7 031
Resultado grupo tratamiento 404 514 46.7 0.52
Comparacion estadistica 36.5 59 46.7 0.40
Efectos adversos

Resultado grupo control 212 135 311 033
Resultado grupo tratamiento 36.5 270 378 099
Comparacion estadistica 692 778 522 028
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2.4 Sesgo de publicacion

El sesgo de publicacion 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 metaanalisis. Esto afecta
especialmente a los ensayos clinicos con pocos sujetos, dado que necesitan encontrar
diferencias de mayor magnitud de la que seria necesaria en un ensayo mas grande para poder
mostrar significancia estadistica. Es muy probable que dichas omisiones tengan un efecto en

el resultado final del metaanalisis.

Otra fuente de sesgo de publicacion radica en que, generalmente, tanto autores como
editoriales son usualmente mas reacios a publicar resultados negativos. Lo mismo ocurre con

los promotores del ensayo clinico.

Finalmente, el sesgo de publicacion puede ser también debido a sesgos de opinion.
Dicho sesgo puede actuar de dos maneras opuestas: la primera debido a lo que puede
llamarse “conformismo” en un 4rea en la que existe una opinidon general fuertemente
establecida y que, por lo tanto, facilitard publicaciones acordes con la opinion. La segunda
manera puede denominarse “conformismo inverso”, en la que ensayos confirmando la
opinién establecida pueden considerarse redundantes y mientras que ensayos ofreciendo
resultados discordantes a lo establecido se pueden considerar novedosos y aceptados para

publicacion mas facilmente.

Existen diferentes maneras de detectar la presencia de sesgo de publicacion, entre
ellas una de las mas difundidas es el método del grafico de embudo (en ingles “funnel plot”).
El método parte de la idea de que los resultados de los estudios mas pequefios estdn mas
esparcidos alrededor de un efecto medio debido a un mayor error aleatorio, por lo tanto, un
grafico mostrando tamafio de muestra en el eje de ordenadas versus efecto del tratamiento en
el eje de abscisas deberia tener una forma parecida a la de un embudo. Es frecuente utilizar
un parametro relacionado con el tamafio de muestra del estudio, como por ejemplo, el error
estandar, en el eje de ordenadas, y un parametro 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 Grafico de embudo con los resultados de una simulacién mostrando los valores esperados
para estudios midiendo el efecto de una intervencion que presenta un incremento en el RR de

un 10% (+ ensayos estadisticamente significativos; + estudios sin significancia estadistica).

La figura 2.4 muestra un grafico de embudo lo que seria una distribucion aleatoria de
resultados de ensayos realizados sobre muestras para un hipotético evento marcado por un
riesgo relativo de 1.1 para la poblacion. Los puntos coloreados en rojo no muestran
significancia estadistica (intervalo de confianza contiene el valor 1 para riesgo relativo). En
otras palabras, la grafica muestra la distribucion esperada de estudios disponibles para

diferentes tamafios de muestra.

Si existe un sesgo de publicacion debido a alguno de los fendmenos ya comentados,
solo los efectos mostrando resultados significativos se publicaran y el grafico de embudo

tendra un aspecto parecido al de la figura 2.5.
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Figura 2.5 Apariencia del grafico de embudo para la simulacion presentada en la figura 2.4 tras
eliminar los estudios sin significancia estadistica.

En el caso particular de los ensayos con tamafio de muestra pequefio, el sesgo de
seleccion provoca que solo se muestren aquellos ensayos que han encontrado efectos muy
grandes, dado que a menor tamafio de muestra, el efecto observado debe ser mayor para
poder ser estadisticamente significativo. Dicho fenomeno puede llevar a interpretar que el

efecto de la intervencion es mucho mayor de lo que es en realidad.

El sesgo es menos grave cuando el efecto real de la intervencion es nula. En este caso,
los pequefios estudios solo se publicardn si difieren mucho de cero, en cualquier direccion. El
sesgo en el embudo sera mas dificil de detectar ya que el grafico serd simétrico pero podra
observarse un vacio en la zona central alrededor de cero para los estudios pequenos. Casos
como ¢éste en el que los resultados estan polarizados pueden causar mucho debate pero,
debido a cancelacion de efectos, es bastante improbable que la estimacion global combinando

todos los estudios esté sesgada (Sutton, Abrams, Jones, Sheldon, & Song, 2000).
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El grafico de embudo presenta la limitacion de estar expuesto a interpretaciones
subjetivas sobre su forma y solo se puede aplicar cuando existe un rango de estudios con

diferentes tamafios de muestra.

Para evitar la subjetividad de la interpretacion visual, diferentes métodos estadisticos
se han desarrollado para detectar el sesgo de publicacion. Dichos métodos estan basados en la
idea de que si hay sesgo de publicacion, existira correlacion entre la varianza en los estudios
y la magnitud de sus efectos, dado que los estudios mas pequefios (y de mayor varianza por
tanto) solo se publicarian si presentan efectos de mayor magnitud. Los métodos estadisticos
mas utilizados son el método de Begg, basado en una correlacion ordinal (Begg &
Mazumdar, 1994), y el de Egger, basado en una correlacion lineal (Egger, Davey, Schneider,

& Minder, 1997).

Dado que en muchos casos los metaanalisis contienen un numero pequeiio de
estudios, es dificil obtener significancia estadistica en las correlaciones. En estos casos, se
recomienda usar las correlaciones en combinacion con los graficos de embudo e incluso dar

mayor €nfasis a los resultados de la inspeccion visual (Begg & Mazumdar, 1994).
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2.5 Técnicas estadisticas
Esta seccion profundiza en los métodos estadisticos en que se basa el metaanalisis.

Las ecuaciones presentadas han sido extraidas o modificadas de Delgado (2008).

2.5.1 Agregacion de resultados

El metaanalisis es una técnica que permite la agregacion de los resultados obtenidos
individualmente en cada ensayo clinico considerado. El proceso consiste en dos etapas en las
cuales, en la primera, se calcula un parametro estadistico para medir el efecto de la
intervencion en cada ensayo por separado, mientras que en la segunda se combinan los

resultados individuales para producir el resultado final.

Los parametros estadisticos mas empleados para medir el efecto de cada intervencion
individual son la razon de odds (OR), el riesgo relativo (RR) y la diferencia de riesgos (RD)
en el caso de variables dicotomicas y la diferencia de medias (estandarizadas o no) en el caso

variables continuas.

La combinacion de los resultados individuales es la parte mas critica del proceso y de
ella dependera la confianza en el metaandlisis. 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 precision, un factor que debe tenerse en

cuenta en el momento de combinar los resultados.

A la hora de promediar los resultados, el metaanalisis utiliza una media ponderada,
otorgando diferentes pesos a los resultados de cada ensayo en funcion de su precision de tal
manera que ensayos cuyos resultados son menos precisos tendrdn un peso menor y por lo

tanto, menor influencia en el resultado final del metaanalisis.

oy Z W1
0, = =2—— (1]
P Z =1 Wi

donde k es el numero de ensayos clinicos incluidos en el metaanélisis, 8; es el

parametro estadistico utilizado en el estudio, w; su peso asociado y ép es la media ponderada.

El uso de una media ponderada asume normalidad en el parametro estadistico

utilizado, por lo que algunos parametros deberan ser transformados antes de ser combinados
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para satisfacer dicha condicioén. Por ejemplo, el riesgo relativo y la razon de odds necesitaran
transformacion logaritmica 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 ejecucion de una
prueba xz. 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 parametro Q definido en la siguiente ecuacion sigue una distribucidon similar a ley
de * para un namero de grados de libertad igual al total de estudios incluidos (k) menos 1y,

se utiliza como aproximacion para obtener los correspondientes valores p.
— V'k fa) a )2
Q = Xi=1 Wi(6; — 6p) 2

El valor del peso asignado, w;, dependera de si se emplea un modelo de efectos fijos o

un modelo de efectos aleatorios, que se explicara en el apartado siguiente.

Es importante comentar que la prueba x* tiene poco poder cuando los tamafios de
muestra de los ensayos que se comparan son pequefios. En este caso, mientras un resultado
significativo para la prueba es sefial de la existencia de heterogeneidad, un resultado negativo
no la descarta. El problema del tamafio de muestra es frecuente en los metaanalisis, por lo que
normalmente el umbral del valor p para considerar significativa la prueba se aumenta a 0,10
en lugar del tipico 0,05 para aumentar su sensibilidad, aunque con esto se aumente el riesgo

de obtener una conclusion falsa positiva (error tipo I).

Mientras que tamanos de muestra reducidos pueden dar lugar a la aparicion de
problemas en la deteccion de heterogeneidad, el caso contrario, grandes tamafios de muestra,
también son problematicos dado que la prueba y* es tan potente que puede detectar

heterogeneidades tan pequefas que carecen de relevancia clinica.

Dados los problemas mencionados con la deteccion de heterogeneidad y el hecho de
que posiblemente su aparicion es inevitable, se han desarrollado métodos mas centrados en

determinar el efecto de ésta en el resultado del metaanalisis que en detectarla. Un valor
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frecuentemente usado es I, el cual describe la proporcion (%) de variabilidad en la

estimacion de resultados que es debida a heterogeneidad entre los ensayos
Q—(k-1)
12(%) = (T x 100 5

donde Q es el valor de la aproximacién a la prueba y* vy k el nimero de estudios

incluidos.

La heterogeneidad se considera alta si el valor de I? 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
aplicacion general ya que puede usarse tanto con variables dicotdmicas como con variables

continuas.

El método otorga a cada ensayo un peso directamente proporcional a su precision, 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 evallian exactamente el
mismo efecto en la intervencién y por tanto, pertenecen a una misma distribucion de
resultados (homogeneidad). Se asume que las diferencias observadas entre ensayos son
fortuitas y debidas a la seleccion aleatoria de los sujetos incluidos en cada ensayo para
describir la poblacion total (varianza intraestudio). En otras palabras, si cada ensayo incluyera

un tamafio de muestra infinito, todos los ensayos darian el mismo resultado.

La estimacion 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.

1
wW; = ——— 4
L var(6;) 4]
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Asimismo, la varianza asociada con la media ponderada se puede calcular como el

reciproco de la suma de los pesos de cada ensayo

[3]

[6]

Como 9_p se asume normalmente distribuido, se puede calcular el intervalo de

confianza (IC) para un determinado error a con la siguiente formula general:
IC =0, + 24,,xSE(0,) 7

donde z es el numero de desviaciones estandar de una distribucion normal estandarizada
asociada con el error a deseado. Por ejemplo, para un intervalo de confianza del 95%, a es

igual a 0.05 y z toma el valor de 1.96.

Como se ha mencionado en la seccion 2.5.1, el método asume normalidad en la media
ponderada, con lo que los riesgos relativos y las razones de odds deberan transformarse

logaritmicamente 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 estdn midiendo el mismo efecto en el tratamiento (heterogeneidad). Se asume
que las diferencias también incluyen, ente otras, las diferencias en protocolos, periodos de
seguimiento, duracion de los tratamientos y seleccion 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. Asi, al agregar los
resultados 8; de cada ensayo, habrd que tener en cuenta dos fuentes de varianza, una
relacionada con la varianza intraestudio, var(6;), y otra con la varianza interestudios,

denominada como 2.
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La ecuacion 8 permite derivar los pesos a utilizar para calcular la media ponderada en

un modelo de efectos aleatorios, w;’, como

Wi !
. = 8
L var(0;) + 12 L5)
donde 72 se calcula como:
72 = max|0; [9]
k
Zk Wi Zi:lle k
1=1
i Zl:lwl |

siendo Q el parametro calculado en la ecuacion 2.

De la ecuacion 8 se puede concluir que en aquellos casos en que la varianza

interestudio es cero, los pesos obtenidos seran los mismos que en un modelo de efectos fijos.

De nuevo, debido a la presuncion de normalidad, los riesgos relativos y las razones de

odd deberan transformarse logaritmicamente.

Cuando el pardmetro estadistico utilizado en el metaanalisis 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 analisis 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 ecuacion 10 muestra el ejemplo del célculo de un riesgo relativo ponderado
siguiendo la metodologia de Mantel-Haenszel (RRyy) para una tabla de contingencia

expresada como:

70



2. METODOLOGIA DEL METAANALISIS

Tabla 2.2 Ejemplo de tabla de contingencia.

Caso  No caso
Expuesto a b

Mo Expuesto c il

Zk al(c +d;)
RRyy = Sk cl(a +b;) [10]

nj

donde a, b, ¢ y d son las cuatro celdas de las tablas de contingencia para los i =1...k

ensayos en que consiste el metaanalisis y n; el total de sujetos en el estudio i.
El peso para cada estudio, w;, viene definido por:

ci(aj+b;)

W, = — 11
i n [11]

En el particular caso del riesgo relativo, el error estandar se puede calcular como:

Zk (aj+by)(a;+c;)(b; +d1) a;b;
— n;? nj
SE(InRRyy) = (Zk -(b; +dl)>(zk -(a; +cl)) [12]
’V n; n;
y el intervalo de confianza como:
IC = RRyyet?a/2SE(InRRuH) [13]

2.5.5 Fijo vs. aleatorio

La eleccion de modelo (fijo vs. aleatorio) es una discusion controvertida y no hay

realmente una opinion uniforme al respecto.

Los defensores de los modelos de efectos fijos argumentan que, si bien, es de esperar
que los resultados de una intervencion realizada en diferentes circunstancias (por €jemplo,
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diferentes poblaciones, grupos de edad, etc.) sean diferentes, dichas diferencias seran solo en
la magnitud del efecto pero no en la direccion del mismo. La situaciébn en que una
intervencion 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
serian capaz de producir una respuesta como minimo valida a nivel cualitativo (Peto, 1987).
El objetivo del modelo de efectos fijos es determinar si la intervencion puede producir algin

efecto sin intentar proporcionar estimaciones precisas para poblaciones bien definidas.

Los defensores de los modelos aleatorios argumentan que la heterogeneidad es un
fenomeno comun y que debe ser tenido en cuenta en la estimacion final (DerSimonian &
Laird, 1986). Si se comparan los pesos del modelo de efectos fijos (ecuacion 4) con los del
modelo de efectos aleatorios (ecuacion 8) se puede ver que estos ultimos son mas pequenios.
Los pesos menores en el modelo de efectos aleatorios implican un mayor error estandar para

la media ponderada y por lo tanto, un intervalo de confianza mas amplio.

Los modelos aleatorios son criticados por asumir distribuciones no realisticas (la idea
de una poblacion de posibles intervenciones es dificil de entender) pero sin embargo, su

metodologia se reconoce consistente con el proposito de generalizacion.

Un problema inherente a los modelos de efectos aleatorios es su mayor exposicion al
sesgo de publicacion ya que los ensayos mas pequefios (y de mayor varianza) adquieren un
peso relativo mayor en la media ponderada que el que tendrian en un modelo de efectos fijos.
Esto se debe a que la introduccion de la varianza interestudios (ecuacion 8) reduce mas los
pesos de los ensayos con poca varianza intraestudio que la de los ensayos con gran varianza
intraestudio, dandose incluso el caso de que en aquellos ensayos donde la varianza
intraestudio es mucho més grande que la varianza interestudios quede el peso practicamente

inalterado.
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2.6 Presentacion de resultados

2.6.1 QUORUM y PRISMA

Con el objetivo de establecer unas normas para mejorar la calidad de la presentacion
de los metaanalisis de ECAs, la conferencia para la calidad de la informaciéon publicada en
metadnalisis, QUORUM (del inglés “Quality of Reporting of Meta-analysis™) cre6d una lista
de 18 puntos a incluir en la presentacion de los resultados de un metaanalisis (Moher et al.,
1999). Dicha lista deberia ser considerada tanto por los autores como los editores de las
revistas médicas a la hora de publicar un metaandlisis. QUORUM también establecio la
necesidad de revisar dicha lista periddicamente para adaptarse a los avances en la ciencia del

metaanalisis.

En 2009, QUORUM fue actualizado y ampliado en lo que se conoce como la
declaracion 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 metaandlisis como revisiones sistematicas en su ambito de aplicacion y
adaptandose a las definiciones de la Colaboracion Cochrane para diferenciar ambas técnicas
(Higgins & Green, 2011). Por un lado, una revision sistematica seria el empleo de métodos
sistemdticos y explicitos para identificar, seleccionar y evaluar criticamente investigacion
relevante y recoger y analizar datos de ensayos que estan incluidos en la revision con el
objetivo de responder una pregunta claramente formulada. Dicho proceso puede emplear o no
técnicas estadisticas para analizar los resultados de los ensayos incluidos. Por otro lado,
metaanalisis se refiere al uso de técnicas estadisticas en una revision sistematica 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
items (tabla 2.3). El objetivo de PRISMA es ayudar a los investigadores a mejorar la
presentacion de resultados de revisiones sistematicas y metaanalisis. Aunque PRISMA se
centra en ECAs, sus autores consideran que también puede usarse como base para las
presentaciones de revisiones sistemdticas y metaandlisis incluyendo otros tipos de

investigacion.
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| registrosocitas  EE)  registros o citas

i Unicas cribadas eliminadas
E Numero total de Numero total de
boooooll. o : articulos a texto articulos a texto

i completo analizados # completo excluidos,

para decidir su y razones desu

¥ elegibilidad exclusion

Numero total de
estudios ncluidos en
la sintesis cualitativa

de I revision
sistematica

1

Numero total de
estudios incluidos en
la sintesis
cuantitativa de la
revision sistematica

Figura 2.6 Diagrama de flujo de la informacién a través de las diferentes fases de una revision
sistematica o metaanalisis segun la declaracion PRISMA. Modificado de Urrutia (2010).
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Tabla 2.3 Puntos a incluir en la publicacidon de una revisidn sistematica o metaanalisis segun la
declaracion PRISMA. Modificado de Urruatia (2010).

Seccion/tema item Descripeién

Titulo

Titulo 1 Identificar la publicacion como revision sistematica v/o metaanalisis

Resumen

Resumen 2 Facilitar un resumen estructurado que incluya, segin corresponda. antecedentes, objetivos. fuente de datos,

estructurado criterios de elegibilidad de los estudios, participantes, intervenciones, evaluacion de los estudios v métodos de
sintesis, resultados, limitaciones, conclusiones e implicaciones de los hallazgos principales. mimero de registro de la
revision sistemnatica

Introduccion

Justificacion 3 Describir la justificacion de la revision en el contexto de lo que va se conoce sobre el tema

Objetivos 4 Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en relacion con los participantes, las
intervenciones, las comparaciones, los resultados v el disefio de los estudios (PICOS de sus siglas en inglés)

Métodos

Protocolo v 5 Indicar si existe un protocolo de revision al que se pueda acceder (por ej., direccion web) v, si esta disponible, la

registro informacion sobre el registro, incluvendo su niimero de registro

Criterios de 6 Especificar las caracteristicas de los estudios (por ej., PICOS, duracidn del seguimiento) v de las caracteristicas

elegibilidad (por ej.. afios abarcados o estatus de la publicacion) utilizadas como criterios de elegibilidad v sus justificacion

Fuentes de 7 Describir todas las fuentes de informacion (por ej.. bases de datos v periodos de busqueda. contacto con los

informacion autores para identificar estudios adicionales, ...) en la busqueda v la fecha de la ultima busqueda realizada

Busqueda 8  Presentar la estrategia completa de busqueda electronica en, al menos, una base de datos, incluvendo los limites
utilizados, de tal forma que puede ser reproducible

Seleccion de los 9  Espectficar el proceso de seleccion de los estudios (por ej., el cribado v la elegilibilidad incluidos en la revision

estudios sistematica v metaandlisis)

Proceso de 10 Describir los metodos para la extraccion de datos de las publicaciones (por ej., formularios pilotado, por duplicado

extraccion de datos v de forma independiente) v cualquier proceso para obtener v confirmar datos por parte de los investigadores

Lista de datos 11 Listar v definir todas las variables para las que se buscaron datos (por ej.. PICOS, fuente de financiacion) v
cualquier asuncion v simplificacion que se havan hecho

Riesgo de sesgoen 12  Describir los metodos utillizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales ( especificar si se realizo

los estudios al nivel de los estudios o de los resultados) v como esta informacion se ha utilizado en la sintesis de datos

individuales

Medidas de 13 Especificar las principales medidas de resumen (por ej., razon de riesgos o diferencia de medidas)

resumen

Sintesis de 14  Describir los métodos para manejar los datos v combinar resultados de los estudios, inclivendo medidas de

resultados consistencia (por ej., item 2) para cada metaanalisis

Riesgo de sesgo 15 Especificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia acumulada (por ej., sesgo de

entre los estudios publicacion)

Analisis adicionales 16 Describir los métodos adicionales de analisis (por ej.. analisis de sensibilidad o de subgrupos). en el caso de que se

hiciera, indicar cuales fueron pre-especificados
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Resultados {oant )
Seleccion de 17 Facilitar el nimero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e incluidos en Ia revision, v detallar las
estudios razones para su exclusion en cada etapa, idealmente mediante un diagrama de fhjo

Caracteristicas de 18 Para cada estudio presentar las caractersticas para las que se extrajeron los datos (por ej., tamafo. PICOS y
los estudios duracion del seguimiento) y proporcionar las citas bibliograficas

Riesgo de sesgoen 19 Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio vy, si disponible, cualquier evaluacion del sesgo en los
los estudios resultados (ver item 12)

Resultadosde los 20 Para cada resultado considerado en cada estudio (beneficios o dafios), presentar: a) el dato resumen para cada

estudios grupo de ntervencion y b) la estimacion del efecto con su intervalos de confianza, idealmente de forma grafica
individuales mediante un diagrama de bosque

Sintesis de los 21 Presentar los resultados de todos los metaanalisis realizados, incluyendo los intervalos de confianza y las medidas
resultados de consistencia

Riesgo de sesgo 22 Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo entre los estudios (ver tem 15)

entre los estudios

Analisis adicionales 23 Facilitar los resultados de cualquier analisis adicional (ver tem 16)

Discusion

Resumen de la 24 Resumir los hallazgos principales, mchivendo la fortaleza de las evidencias para cada resultado principal inchiyendo

evidencia la fortaleza de las evidencias para cada resultado principal; considerar su relevancia para grupos clave (por ej..
cuidadores, usuarios y legisladores)

Limitaciones 25 Discutir las limitaciones de los estudios v de los resultados (por ej.. riesgo de sesgo) y de la revision (por €.,
obtencion mcompleta de los estudios identificado o commumicacion selectiva)

Conchisiones 26 Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de otras evidencias, asi como las
implicaciones para la futura nvestigacion

Financiacion

Financiacion 27 Describrr las fientes de financiacion de la revision sistematica v otro tipo de apovos (por ej.. aporte de los datos),

asicomo elrol de los financiadores en la revision sistematica

2.6.2 Grafico del bosque

El gréafico del bosque (en inglés “forest plot™), es una de las maneras mas populares
para presentar los resultados del metaandlisis. Se denomina asi porque cada linea representa
un estudio y un arbol. Es un grafico 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 circulo cuya area 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 estimacién ponderada.
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La figura 2.7 muestra un ejemplo de grafico de bosque. En ella se representa los
resultados del que se considera el primer metaanalisis en la literatura cientifica que emple6 un

grafico de tal tipo (Lewis & Ellis, 1982).

B blocker deaths
No (%) of deaths patients Logrank Variance Ratio of crude death rates (99% Cl)
observed  of ohserved
Study B blocker  Control - expected — expected B blocker: control
|
Wilcox 14157 10/158 20 56 | . .
(oxprenolol) (8.9) (8.9) :
Norris 21226  24/228 14 10.2 |
(propranolol) (9.3) (9.3) : =
Multicentre 15/100 12/95 12 58 | . .
(propranolol)  (15.0) {12.6) |
Baber 28/355 27/365 0.9 12.7 ! . =
{propranolol) (7.9) (7.4) | >
Andersen 61/238 54/242 .0 239 l -
(alprenolal) (25.6) (26.4) !
Balcon 14/56 15/58 0.2 55 L -
(propranclol)  (25.0) (25.9) : >
Barber A7/221 53228 99 195 .
{practolol) (21.3) (23.2) : "
Wilcox 36/258 19/129 0.7 105 L .
(propranolel)  (13.9) (14.7) |
CPRG 9177 5136 11 93 : ) _
(oxprenolol) (5.1) (3.6) | >
Multicentre ~ 102/1533  127/1520  -13.0 53.0 e
(practolol) (6.7) (8.4) -
Barber 10/52 12/47 16 43 | .
(propranolol) (19.2) (25.5) ! -
BHAT 1381916 188/1921 248 248 |
(propranclol) (7.2) (9.8) _.I_
Multicentre 98/945  152/939 274 54.2 I
{timolol) (10.4) (16.2) = |
Hjalmarsan 40/698 62/697 410 23 7 | B
Hmetuprolul] (5.7) (8.9) —':7
Wilhelmsson 714 14/116 34 48 .-
{alprenolal) (6.1) (12.1) |
|
|
Total* 640/7047 784/6879 816 3107
L (9.1) (11.4) <}>
] 0.5 1.0 1.5 2.0
Reduction 23.1% (SES.0) P<0.0001 B blocker better | B blocker worse
Heterogeneity between 15 trials: y2 =13.9: df =14; P>0.1 Treatment effect P < 0.0001

*05% confidence interval as shown for the odds ratio

Figura 2.7 Grafico de bosque mostrando la relacion entre S-bloqueantes y mortalidad. Extraido de
Lewis & Clarke (2001).
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Este tipo de grafico no carece de problemas. Uno de ellos es la desviacion de la
mirada del lector del metaanalisis hacia los estudios menos significantes, ya que son los que
tienen mayores intervalos de confianza y por lo tanto, se imponen mas 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 sintesis de los resultados del metaanalisis.
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3.1

1.

3.2

Objetivos
Revision sistematica de los ensayos clinicos controlados y aleatorios que comparan
tratamientos activos con antiepilépticos y antipsicoticos con placebo en el tratamiento
de la dependencia de cocaina.
Metaanalisis de los ensayos clinicos controlados y aleatorios que comparan
tratamientos activos con antiepilépticos y antipsicoticos con placebo en el tratamiento
de la dependencia de cocaina.
Evaluaciéon de la eficacia clinica de los distintos farmacos antiepilépticos y

antipsicoticos comparados con placebo en la dependencia de cocaina.

Hipotesis

Las hipdtesis de este trabajo estan basadas en la revision previa de la literatura y son

las siguientes:

1.

La hipotesis para los farmacos antiepilépticos relaciona el incremento de la actividad
GABA¢érgica y la reduccion de la excitabilidad neuronal con un mejor control de
impulsos que puede ser beneficioso para el tratamiento de la adiccion.

La hipotesis para los farmacos antipsicoticos es que antagonistas dopaminérgicos
pueden ayudar a contrarrestar los efectos del aumento de liberacion de dopamina a
consecuencia del consumo de cocaina. No obstante, como el bloqueo de la
transmision dopaminérgica puede llevar a efectos no deseados, como anhedonia e
incluso mayor deseo de consumir droga, farmacos que ademds de actividad
antagonista dopaminérgica tengan actividad en otros receptores que puedan
contrarrestar los efectos del bloqueo dopaminérgica, como por ejemplo, capacidad
antagonista 5-HT»a, pueden ser eficaces en el tratamiento de la adiccion. Dicha
propiedad farmacoldgica coincide con la de los antipsicéticos de segunda generacion,

también conocidos como antipsicdticos atipicos.

Globalmente, y debido a diversidad en potencias y mecanismos de accion, es de

esperar que los farmacos antiepilépticos y antipsicoticos como grupo no seran mas eficaces

que placebo, pero posiblemente alguno de ellos presentara eficacia en una o varias de las

variables del estudio.
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Se adjuntan los siguientes articulos que incluyen el material y métodos y los

resultados de las revisiones sistematicas y metaanalisis:

- 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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4.1 Anticonvulsant drugs in cocaine dependence: a systematic review and

meta-analysis
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Anticonvulsant drugs in cocaine dependence: A systematic
review and meta-analysis

Yolanda Alvarez, (M.D.}*"', Magi Farré, (M.D., Ph.D.)*"* ',
Francina Fonseca, (M.D.)*"!, Marta Torrens, (M.D., Ph.D.)™<!
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Albstract

A systematic review and men-analysis according w0 the methodology developed by the Cochmae Collsboration and the Cualiny of
Reponing of Meta-Analyses stntement based on mndomired controlled erals 10 evaluate the efficacy of anticonvulsanis in subjects with
cocnime dependence were performed. Fifieen mndomized, double-blind, placeho-controlled clmical trials involving 1236 patients were
inclsded, Two cutcome mensures were evaluated: retenion in the anticonvulsant tesiment (compared o the placebo reatment) and the
suhsoquent cocaine use, measured by wrinalysis resulis. The efficacy of the seven anticonvilsant dnaps analyred was nod homogenous. On
average, 5070 of the enmiled participants were los to follosw-up. Trestments did not show an improvement in subpect refenison compared o
placeho, (wverall, the number of cocaine-positive unme samples was close o stotistsical significance (95% confidence nterval = (85— 1,06
companed o placebo. Available clinical trinks indicate thad there s insuificient evidence 1o justify the wse of anticonvulsant drugs in ireabing

cocaine dependence. © 2000 Elsevier Inc. All rights reserved.

Koy, Systematic fovicn, Meta-analveis, Antgosnulsan, Cogane depimdined, Botniivn

1 Introduction

Cocaine is an alkalold with ancsthetic activity in the
peripheral nervous system and stimalant sction in the central
nervous sysiem, lis use has been increasing worldwide, and
according 1o the World Do Report— 2008, cocaine is one
of the most widely abused illicit drugs, showing the highest
monality rates and leading the number of emergency rooms
visits, being only superseded by heroin, [n 2006 and 20607, an
estimated 16 mullion people worldwide, or 0.4% of the

* Comespomdsng ssthor. Diag Addichon Unil, JAFS-Hospital &l Mar,
Pasoos Mantimo 25, E-08003 Barcclona, Span. Tel: +34 932483175,
oo 454 QX3 1oled 1D

E-muntl aufifrenn mmiorrens smes dmmoes M, Tosrensh

: Authanbip cradin shoukd be oqually dissribnaad among the suihons
mnckependonily ol the order.

OT40-24 T2 — soe front matier © 2000 Elevier Inc. A rights reserved
Soi 10 LV DG]) st 2005, 0700 |

global population aged 15 io 64, consumed cocaing,
Statistics estimate an annual prevalence of about 13.7
million people, 3 0.3% of the global populmion {United
MNations Office on Drugs and Crime, 2008).

Cocaine is a drug of abuse that produces boosier effecis
and acts on the cerebral reward circuits (Volkow, Fowler, &
Wang, 2003), Addiction is the most comman complication
of cocaine consumption, Al present, although much effon
has been developed on the phammacological management of
cocane dependence, mainly largeted 0 monoaminergic
syslems, no specific treatment is available ( Amato, Minoeesi,
Pani, & Davoli, 2007, Castells ot al,, 2007; Lima, Reisser,
Soarcs, & Forrell, 2003; Soares, Lima, Reisser. & Famell,
2003 Tomens, Fonsecn, Maoleu, & Farre, 2005)

Recently, anticonvulsants and the gammu-aming butyric
acid (GABA) system have recerved tncreasing atlention as a
potential target for the pharmacotherapy of cocaine
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dependence. Several lmes of evidence sugpest that GABA
medulates the dopaminergic system amd cocaine effects,
such as animal stuhies, neurcanatemical studies (brain areas
that contain dopaminerzic neurons also contan GABAergic
synapses), and it has been shown thst long-term cocaine
exposure changes the funcuopal coupling of GABRA
receplom, suggesting o functional mtemction between bath
sysiems (Sofwoglu & Kosten, 2005}, Antcomvulsants would
fiscalitate the contool of mpulses by different mechanisms,
sometimies nod absohutely known. These drugs limit the
repetitive firing of neurons (antikindling), an effect mediated
by promoting the inactiviated state of voltage-activated Ma®
channels or enhancing the synaptic inhibition mediated by
GABRA. Craving and, therelore, relapse would appens s a
kmidling mechanism,

We present o systematic review of the liternture with
respect 1o the efficacy of weatment with anticonvulsant diugs
versus placelso m subjects with cocaine dependence disorder.
The efficacy of anticonviclsam medications was quantificd
using meta-anilysis.

2. Methods

A systematic litersture review has been performed
according o the recommendations of the Quality of
Reporting of Meti-Analyses document amd to the critena
ofthe Coclhrane Collaboration, specially the Cochrne Drags
and Alcohol Beview Group,

2L Literature search

Studies eligible to be included in the review were selected
through o [nerature search retrieved from the PubMed
database from 19660 10 2008, Embase, and Cochrane librsy.
The followmg search terms were used: cocaine, crack, on-
tioewmmulzant, anticorvalaive, phensbarbital, primidene,
cartumazepine, orcarbazepine, valprode ocid, sodium
valproate, phemioin, fosphenyioin, mephenyiom, ethotoin,
fetbamarte, gabapentin,d lammrigine, ethosuximide, fevetira-
cetmn, etfracelam, ogabing, topiramate, vigaldatrin, pre-
gabaling and zomisamide. In sddition w English, Spanish
language was mcluded. The abstracts were revised to sebect
the eligible publications, The references in selecied pub-
lished aricles, reviews, and meta-analyses were checked for
potertial new sources. Unpublished studies were sougght by
using Chinealtonls.gov and the UK Natonnl Research
Register and by confacting experts. Where necessary,
contference acts were also looked for.

22 fnclesten criferiz

To be included in the review, studies had 1o fulfill and
provide the following information: (a) be mndomised,
comtrolled by placebs and parallel group, double-bBlind
climical trinls designed for clinical testing (dose mngmg,

safety, phammcological efficacy), with any anticonyvalsant
drug ms the study drog; and (b) identification of cocaine use
based on analviical determination of cocaine metabolite
ibenzoylecpomine) in uring,

All stwdies included cocaine-dependemt patients pecor-
ding o the agnastic and Staistical Manuel of Mental
Disorders (DSM-IU-R, DSM-IVY or w the Psychinine
Dingnostic Interview classification sysiems. No restrciions
were minde on patients with additional dmgnosis such as
opicid dependence disorder of In panients in methadone
mainenance program,

23 Assessoreni of the seleched siwdiex

The follswing varnbles were collected: bibliogrghic
reference of the arbicle, first author's nome, vear of
publication, anticomvulsam and comrol drug Heaments,
number of puiicnis in anticonvulsant reaiment and control
group, cocaing shuse stitus a2 the ime of enrolment in the
mndomized controlled trinls (RCT; actively wsing., after
detoxification}, weeks on treatment, concurrent psychosoceil
troitinenits, and micasures amd owtconies of dieg uee as
previgusly descrbed.

A pair of the amhors independently assessed every
study selected. For each study, o quality score was applied
using a validated mstrument developed by Jadad et al.
(1996) that oassesses three critical aspects of a well-
designed and well-executed clinical tral, that =, resbom-
ization, blinding process, sl descripion of withdmwals
and dropouts {n complete description of patients who were
ineluded in the study but did not complete the observation
period or who were nod incladed in the analysis), Quality
scores mnged from 5 {high quality score) 10 1 (low
quality scare). Studics with scores equal or greser than 3
were incladed, The authors reviewed all stodics system.
atically. Differences in scorng results were discussed and
resolved by ngreement, A separate subgroup walysis was
performed when the tnals compared different anticomvul-
sant medications.

24, Outcome minsures

The messures of efficacy taken imo considerntion were
failure of retention, defined as number of participants who
did not complete the ireatment, and cocaine wse at the end of
the suly, defined as detectionnot detection of cocalne
metabolite (begoylecgoning) m urine samples.

2.5, Stavixtical analyzis

When it was poasible, analyziz of the data was performed
seconding to the principles of mention-to-ireat analyses.,
Diaty entry and statistical analysis were performed with the
use of Review Manager software (Review Manager [Rev
Man|, 20003; RevMean 4.2, Cochrane Collabombion, Cxford,
UK} Heterogeneity was explored using the chi-squared test
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and was calculated with the F statistics, a wansformation of
the () statistics thot estimntes the pereentage of varintion in
efiect size due to heterogeneity, Because of heterogeneity,
the effects were examned usimg a mndom effects model. The
common relative risks with 95% confidence intervals (Cls)
were estimaded.

3. Results
21 Avsicle search and included stdies

A ol of 205 abstmcts were found from the mitial
biblingraphic daabrse searches and hand search. From those
2F screened, 133 were excluded because ithey were
prechinienl studies, ponthempeutic, or comesponded 1o
duplicate publications, and the other 32 RCT or controlled
climeal trals were retrieved for potentinl inclusion, An
additicnal 7 publications were imcluded by checking the
reference lisis or by contact with suthors; finally, from the 39
publications, 44 were excluded because they were not
randomized. Fificen stodies that fulfilled all the inclusion
crtens were considered in the amnlysis (Fig. 1)

A descrption of the main charactenstics and outcome
measures of cach study is included in Table 1. The first
study was published in 1994, and the last eght between
2002 and 2007,

1.2 Participants’ chareteristics

A ol of 1,236 randomized cocane-dependemt oum-
paticnts were included, Most of the subjects (72%) were

T abminich screonod for ecuon
L)

L HT T L)
A= A=R LF A A=l | =l  A=F A=M

§5 RCT anoes ksl in Fivie
o et k| Tl @ T T
A=l | A=l | A=1 | A=a  A=3 A=l A=l

Fig. 1. Study identificalion for o systematic review of anticorvalsive for
cocaine deperdesce. CHE: Carbanmrepize, FHT: Fhenyiom, VPA:
Valproie Acic, TOB: Tispabine, GHP: Gat , LT Lamodnigine,
TPM: Topiramate. *RCT = Bandomnized -chmnl I:rnk CT= 'E‘un'hu?llrd
clinied trisls. *(ee artiche presenied duin en tiagahine e pas
{Gmmlex ot al, 20075 *Oe nﬁkpwuﬂndf.lhunpbﬂpmm L
lamotrigine (Berger of al. 20405)

African American, wxd B0% were male. The medin age
of subjects was 36 within a rnge of 20 w 60 years. A
tal of 456 subjects completed the respective study. With
the exception of five studies, the intention-to-treat analysis
wis performed (Berger ot nl, 2005, Brady en nl, 2002,
Campbell, Thomas, Gabeielli, Liskow, & Powell, 1994,
Comish et al, 1995 Montova, Levin, Fudnla, &
Gorelick, 1993),

13 Tvpe of imervenfion

Seven oml anticonvulsives (carbanusepine, phemylom,
valproic acid, tingabine, pabapentin, lumotrigine, and
wpmimme) were administered,  The dumtion of esch
treatment was of least 8 weeks. Efficacy of the anticon-
vubsive treatment was measured in companson 1w the
placebe weatment, with psychosocial therapy as &
complementary reatment in all studies except one (Brady
et al., 2002),

34 Qualitative analysis

Al studies were randomized and double blind, Deopouts
were summatieed in all studies Allocation concealment
wis only explained m detail m three sudies (Campbell
et al., 1994 Gonalez et al., 2003; Kraeler, Baser, Hersh,
& Rlinghoffer, 1993). Mehodological quality of the
included studics wias nssessed nnd scored using the Tndad
score { Table 1)

Criteria for considering cocaine dependence were derived
froan & swuctured clinkcal imerview for the Diagrostic amnd
Srasisticad Manwal of Mental Disorders, and only one study
(Campbell et al, 2003) met criteria from Psychisric
Dingnostic Interview—Revised.

15 Efficacy

The eilicacy of differemt anticonvulsive drugs comgased
i placebo on retention of the subjects wis assessed in 15
studies with 899 subjects (439 on nctive treatment and 460
on placebo). As s shown i Fig. 2, at the end of the
treatiment, the anticonvulsant drugs were not better than
placebo with respect to relention of the subjects i the study,
relative pisk (RIR) = 0,90, 959 O] = .50~ 1,11, Gabapentin
even showed worse retention than placebo. Howeves,
carbamazepine reported higher retention mies compared (o
placeba, although 11 did not reach statistical significance,
RR = 0.93, 95% C1 = 0L.B]1-1.07.

The efficacy of anticonvulsam diags on cocaine use
measired by urine benzovlecgonme levels was assessed
in 13 studies (Fig. 3). The analyzsis of the included studics
indicated that the use of anticomnulsant drugs was not
followed by a decline in cocmine use, RR = 095, 95%
Cl = 0.85-1.06, except in only one swdy when
opimmate was used, RR = 061, 93% C1 = DA0-093
(Kampman et al,, 2004),
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¥. dbvares of al 7 Jowrnal of Substance dbwere Tremtment 38 (MY 66-73 9
Tahble 1
Syatematic Feview of snticonvulive restnesd i cocine depeedesce; chamoteritles of inctoded aadies
Sudy Design Participakt Irervents Chus IADAT
Cammpbell of al (2003}, RCT, placebo-controlled, Average age 3134 years, T0%% male, L. CBE (= 47; No nefentiom 4
Bl (LFSA) double-lied, N = 46, nd m Blck. Coanoralding 30% 00 mgday)
follmw-z, § wetks 1, 3% 1 personality, 2 Placeba (n = 501 Posbtive crine
.l:rl:l % gunﬂ'lllmi Anxiety. Paychosooial sampdes
resctbends
Brly o al, (20020, RCT, placcho-contmllad, Average ape 1.8 yexn, 616% male, LB s =72 Posbtbve urine 3
South Caroliza (USA)  doubleblied, N = 177, and 1% Black. Copsamption 8O mg/day ) sansples
Tollew-zp, 12 wesks, 4 groups 23 unswoek o 51000 i previoes month. 2. Placcha (n = &67)
{smatified by affoctve disonker)
Halikas e1 sl (1597), RCT, placebsn.onntrollad, Averge age 34 2 vears, 75.4% male, I CHEE i = 9, Wi retennom 4
Mirsciota (LISA) derhle-hlind, N = 183, and TH9% Whise. 75% peyvchiatric A0 g vl
follriip, 12 weoeks, 3 proups dasarrcier. Consamption 225 oocmions 2 CBE{n =50,  Poaltive urine
i ike 100 previous days Al g/l samles
3. Maceba (a = 51)
Psvchosncial
masthiods
Caormiah, of al. { 1995), RLCT. plasceb-conbmiled, Averpe ape 362 yeam, TE% male. 1. CBE (o= 3T; Mo mlenlwm 4
Philadelphia (17SA) donhle-nlind, N =95, mnd, B Black 200 mg/'day)
Tollerwuzp, 10 weeks 2 Placetss (n = 453 Positive urine
Favchosnoial samples
methnds
Monioya et al, (1905),  RCT, placcbe-conbollal, Average age 33.2 yean, 790 male, ICHE o= JK62; Noomieniion 3
Philadelyhia {L7SA) doohle-blind, N = 72, and] 67, T Dilack . 15% antisocial £0- B0 e dhary )
followaap, & weeks persnalify, phobis. Consumplion 1 Placeba Positive urine
=14 g witkin last 5 mosths. [m= 340%3) samples
Fachosncial
methods
Kranber of al. (1995),  RCT, placsbo-contolled, Average ape 332 yeam, 100 male, 1. CBE {n = 20; Mo mienigon 4
UEA derhle-Slind, N = 30, anl &7.7% Black. 107 antsocial B g
fiollrw, 12 weeks persmalin, 10% depression, 204 1 Placeba fn = ) Pasitive urine
arxiety, Corsametion 24 p oocaine Paychrmocial armpdes
lass syt mcthods
Cammphell ot al. (1%2i),  RCT. placcho-contmlled, Average age 32 years, 63 male, I CBE o = 19 Positive iirine £
Blissonn (LIS double-blied, N = 68 wend 90t Black. 254 aleokol G040 mg | sanples
foderiiian, 8, 12 wreks depenience, anxsety, mntsocal 1. Placeha (n = 25
aml 6 moniks persanality, 17" deprsaion Psyelamsocial
ezihods
Phervinin
Crontry e al. 1996, RCT, placebo-controlled, Avermge age 345 years, 307 male, ILPHAT =29, Nomieoion &
Mipsesom (LISA) dauhle-blied, n = i, and 379 Black. =500 emck. 300 mg)
Tollowup, 12 wecks Comsumption 3.6-1%6 we'monik 1 Maceba {n= 31) Positive uring
Psychosocial samples
masihods
Valproic acsd
e et al. (2005), RCT, placeba-contrmilal, Avemge age 3% years, THY. male, I VPA =17, Mo micnibon 3
Mew Yerk (LUEA) derihle-Hlind, N = 32, anl 57% Bk, Criterion af TS0 mg v
Tollrwg, 10 weeks, inclusion: 22 positive uwize withie 2 Macebo (a = 15) Posidive urine
CREST study prencluskon Povelonial nairales
mocthosds
Tiagahize
Wizkusen of al (20071, RCT, Average ape 42 years, 67 male, L TGH in =T, Mo mcenhon 3
Massackusets, Chin,  double-alind, N = 141, mnd B Black. 95% crack. 20 mycay )
aeed Texas (USA) follow-p, 12 weeks Comsumpiion |7 wsemonih 2 Placeba (n = T1§ Posidive urine
Pavehenncial sciples
methods
Wishusen et ol (30051, RCT, placebo-contmiial, Avemge age 40 years, E2%, male, LTGRin= 1T, Norcenbor 3
Gitin (USA) diaahle-Slind, n = 34, follow -, and 100% Black. Comsanmption 20 mppiday)
10 weels, CREST stody 20 use/momth. 1. Maceha (n= 17§
Prvebosncial
methods
{contigued on next page |
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b ¥, dbvarez a awl /R ! off Sebersance A buse T I8 (2000 fe-TE
Tale | { comtimmned
Wudy Dcagn Fanlicipants Interventioms Chileomes JTADAD
Gorgaber o al (2003), ROT, pliceba-coniralied, Average age 38 vear, TTH% male, ILTGH {m= 1%  Worteston 4
Cormectizat (USA)  double-blied, N = 36, and TEER White, Opliodd 12 mgdy
olloesc-ap, 10 weeks dipentience. 28% anfisocmal 2. Placeha (m = 15) Positive urine
(2 for metmdone ieduction), permanality, 24% depression. Psvechosocial wamples
¥ prougs, CREST study Llse weekiy by
Tiapainne ap pazgeniis
Gonzaber of al (2007,  RCT, placebo-oomirolled, Averngo age 37 yeam, 76.5% male, I. TGE {n = 15, Mo mkenlon. 4
Cormectioat {LIEA) double<hlied, N = 76, followup, and TS Wiile. Opioid deperdence. 24 mg/'day)
10 weeles (2 for metadoee imdoction), Use weekly 2 FAP (a = N5 Posidive wring
3 prougs 2400 regid asrmles
3. PMacebn (w = 25)
Payehasocial
meethods
Cabapeniin and lamotrigize
Berpes ci al. (2005), ROT, placeie-comirolled, Avempe age 20 vean, T7% male, 1. GHF (s = 15, hen metenmon 3
Cihin {LISA) double-blind, N = 45, and 7% Black 1,500 migh
Bollow=ap, 10 woeks, 3 groups 3 LTGE (= 1%
150 mg)
3, Plaeeta (v = 15)
Puyclosncial
naethods
Topiremate
Faasmprinan of al. (20040 RCT, pliccho-conimlled, Averge ape 40 yexn, U7 5% male, TP {w= 20 Mo mberBon 4
Ferrndvards (USA)  double-hlied, o = 40, anl S0t Hlack. Cricerion of ipcluios 200 mg'day)
Eollow-ap, 13 weiks 23100 and =3 days of abstinence 1. Placebo {m = 201 Tositive urine
before hepireing. Pavchosocial sammples
maettrds

N, (BE = eatbamarepine; PHT = phesyinle. CREST = Cosame Rapid Efficaey anad Salety Trial; VPA = valpeule acid; TOB = magabiee; GEP = gahapenien;

LG =1

igies; TFM = tep

To combine the results from the studies in the meta-
ammlysiz, we analyveed e the compambility of sy
inierventins and ouiceme measures, For certain continuous
vigiables, authins deseribed only means withoum stusdasd
deviation or change from baseling, so these results were not
used in the meta-analysis. Because of lack of data,
differences between subgroups could not be ohserved:
only one study described betier the response 1o carbarms-
zepine in subjpects with affective disorder @ companson
with subjects without this puthology.

4. Discussion

This meeta-anilysis of RCT imdicated thai overall, mmicon-
vulsant drugs have not been effective in the weatment of
cocaine dependence in terms of retention [ lesmenl o
cocnine wse. None of the active trestments showed on
impsovemnent in the cutcomes excepl topranate, comparcd
i plsceter in the assessment of cocmine use by urine testing, but
it wiis describad monly o small-size single study (Kampman et
al., 2004} Our results are similar to 4 previous meta-analysis
on antconvulsants done by Minora ot o, (2008), albough
number of different stadies were included in both analyses.

Studics showed m mmprovement m the retention of the
subjecis, sithough results did not differ bevween active

treatments and placebo, This lack of difference between the
sctive teatments and placebo could be explained by
suboptonal complmnce. This observation s consistent
with other studies describing the effecis of differemt
prarmscologicsl groups (antidepressants, dopaminergic
agonsts], The analysis shows some limitations, We foumd
a greal varimion regarding melusion eriteria i the 13
stuclies included, making comparizorns difficult. For exam-
ple, the wmrgets were different, as some studies focused on
hewvier users ad with different psyehistrie comorbadity. In
mddition, the feguency of the Ellow-up visits med route of
cocaine admasmtion (Effing, “cnsck,” IV) viay wnong
studies. Differences n the use of other drugs s aleohol or
cannabis and the presence of other psychintrc comerbid
disorders very [requently in cocaine-dependent  subjects
(Aharonovich et al, 2006; Levin et al.,, 2008) might explain
m pat the lack of efficacy found (Aharonovich et al., 2006;
Levin et al., 2008), The pattems of cocaine use, includng
the feguency and roule of sdministation, have been
previously described as relevant condivions e outcomes
{Ahmadi et al., 20009, Kampmen ot al., 2002). Furthermeore,
although data svalable in the medical Inersture did no
allow the stratification by affective disorders in our meta-
miadysis, the only study that strtified by afifective disorder
did show better response to carbumazepine i this subgroup
of populstion (Brady ¢t ol 2002). A similor stratification
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a5 described for other comorbid disorders, such as
rpetactivity and pesonality disorder (Ford et al, 2008
ollines, 2008; Levin et al., 2008), Despite the very limited
da, this information could be wken ino secount when
nnming future studies.

Other lhimitations common to the meta-analysis
ethodology were due w the lack of homogeneity with

respect o the desage of the anticonvulsants i the active
treatiments and the dumtion of the weatments, Although
these msues were tiken mto account by using the mndom
cifect model, the resulis of this meta-analysis sugpesis
that a large clinieal trial wsing specific anticonvalsanis
such as curbamozepine, topimumate, and'or tingabine m the
same cocumne-addicted population would allow foe clearer
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answers o the questions regarding the efficacy of these
amticonvulsams i cocaine addiction,
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A systematic review' and meta-analysis to evaluste the efficacy of antipsychotic drugs in subjects with
oodaine dependenie s presenied. Twelve randomiced, double-blind, placebo-conerolled clindcal trials
imahving B3 patiends were included Frve outcome meaures were evaluaied: sumber of droposis, cocaine
wie aeiied by means of urine benmoylecgonine testa, sell-reporied cocaine e, craving and Addiction
Severity Index. On average. 43% ol the enrolled panicipants were lost io foSow - up, In ceenpartson o placebo,

frrn\i'd;l.'

Coakiv antipsychotics did not significantly reduce cocaine mse (WD =007, 95301 = — 012 1 013} or improve
P— retention in treatmens (KR 081, 95500 = 082102, Risperidone reduced shghtly droposis in comparison to
Wl anabysis placebo (RR = 0.87; 95501« 0.79-057), To dase there b insuffickent evidence o justify the use of
Wi antipaychoric drugs for cocaine dependence.

Diepeadeece © 2013 Elsevier Inc. Adl rights meserved,
1. Intreduction Deapite twi decades of clindcal trals primarily involving anticomn-

According 1o the Workl Drug Report 2012, cocaane is the fourth
mest used dlict drug after cannabds, amphetamine-type stimulangs.
and opioids, thus constituting a magpor bealth pooblem. b the las
decade the demand [or cocaine has declined in the United States
{about hall as much) while it has doubled in Europe, The largest
national oecaine market within Europe is the United Kingdom
followed by Spaln, Maby, Denmark ane breland, Werldwide wse of
cocaie results in tens of thouwsands of dearhs esach year.
represenis a propoion dose (o 4% of all drug poisoning deaths
in the United Swates {Warner, Chen Makue, Anderson, & Minlfio,
2001] In 2006 the annual prevalence of cocaine wie was estimabed
o be berween (3 and (4% of the world populsion aged 15-64, or
from 13,2 to 195 mallfen people in that age range [United] Nations
Difice on Drugs & Crime (UNODCL, 2002] A key faoioc is the
widespread availability of pelatively ineapensive forms of codaine
such as the alkaloidal cave (free base, also kndwn as “rack™) sultable
for smoking. and the hydrochloride one sustable for pasal or
IMravenous use,

* Conepondeg eehid Beran Panmanlogy Uek, Hooptsl del Mar Reearch
Imstitule-1MIM. Docior Aigeader Bi. E-C8001 Barcelona, Span Tel: + 34
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O740-54TLS - s frors maited © 2003 Ehevier Inc. AN nights seeened
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vulsants, antidepressants, disulfiram, psychastimulants, and dopami-
nergic medications, o treatment currently exisfs [or cocaine
dependence (Alvarez. Farre. Fonseca, & Tomrens, 20107 Castells,
Casas, Perez-Mana, Roncero, Vidal, B Capedla, 2000 Lima, Retsser,
Sodres, K Farmell, 20003; Minoezi et al., 2008; Fani, Trogu, Vaoca, Amato,
Vecchi & Davoll, 20010 Soares, Lima, Betiser, B Farrell, 20000; Torrena,
Fomseca, Matew, & Farre, 2005), The treatment of choice. therefore,
remaing behavioural, coupled swith the use of medications indicaled
for speciiic coexisting disorders, such as depression.

Personality trails and mental disorders are major comdilioning
facioes in drug addiciion. “Hisk-taking” or “povelny-sesking” tralis
favour the wee of addictive doags (Helmuas, Downey, Arfloen,
Henderson, & Schuster, 3001} The US Matonal Instiute of Menal
Health Epideméloge Catchment Area Program {ECA) and the LS
Natbonal Comaorblding Survey (NCS) repon prevalence of 29 o 50.9%
of lifetime co-ocourmence of addiciive disarders among those with
mental disorder. Fates of comorbldiny tend to be higher in patients
with addictive disorders seeking treatment wath prevalence of
mental disorders beoween 514 and 53% | Kessler, Nelson, MoGon-
gle, Fdlund, Frank, & Leal, 1996; Regier e al., 19900, A dual diagnosis
(substance abuse and mental disorder) is assocated with mose
negative reatment ouloomes (Kavanagh, MoGrath, Saumnders, Dore,
& Clars, 2MRE )

The reinforcing elfects of cocaine correlate well with it effective-
ness in blocking the transporter thar uptakes dopamine from the
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symapse. This results i an increased level of dopamene at the critical
sites of the brain related (o reward (incloding muckews acoumbens)
{Ritz. Lamb, Goldberg. & Kishar, 1987} Indeed, it has been demon-
strated that acdictions are asociated with high beveds of dopamine in
the pleaswre centers of the brain {Volkow et al. 193], These findings
have led 1o research areas into dopamine blocking agents that coubd
be given o addicts, thus making drugs bess alluring However. a
reduction in dopaminergic tone may lead to anhedonia and increased
craving which wodld not help to counteraa the adidioive behaviour
(Kuhar & Pilobte, 1956) For these measons, drugs with activity not
limited o the dopaminergic system. such as anpical antipsycheotics,
Iave alss been condiderad as promising candidates {Amato, Minoei,
Pand, % Davoli, 2007k, By blocking serotonin {5<HT2. ¢} recepiors, as
well a8 dopamine {[1;) receptors. arypical antipsychotics coubd hetp to
modulate depression and craving associated with withdrawal, and
therefore improve adbherence 1o rearment (Filip, Alenina Bader, &
Preegalinskd, 2000; MchMahon & Cunningham, 2001 §,

A presious review conducied in 2007 assessing the efficacy of
antipsycholic drugs [of cotame dependence did nol show dilferendces
between antipsychotics and placebo {Amato et al. 2007 ). However, in
that review few studies could be included and the total amount af
usefil data from each one was limited,

We conddersd it to be uselul to update current knowledge on
this topic amd incorporate data concerming relevand ouloomes, such
as cocaine use during treaimeni. using other methodological
sirategies. In addifion, we have not Emited our review o drsgs
marketed as antipsychotics: drugs such a9 ritanserin and reserpine
which interact with sercdoninergic and dopaminergic pathways
were also inclided, Ressrpine (s known Lo imeversibly bind a
vesicular transporier profein thereby dismupting the storage of
cateclwolamines and serobonin and has been therapewically used for
pvchosts (Christison, Kirch, & ‘Wyail, 1991 Lopez-Munos, Bhatar,
Alamo, & Cuenca, 2004} Eianserin, a SHTZAQC recepior amago-
misl, bas been emploved with Cypical antipiycholics 0 impoove
negative sympiems in patients with schizophrenda (Akhondradeh,
Malek-Hossen, Ghoreishy, Renahan, & Berazadeh, 2008; Wata-
mabe, 2011}

We present heve a systematic review ol the available literature on
the efficacy of antipsychotic agents versus placebo for the treatment
of cocxine dependence disorder. The elficacy of the former has besn
quaniified wiing meta-analysis.

2. Methods
£ 1. Lireranure seanch

W identified sligible published studies by conducting a search
in Mexdlline, Embase and the Cochrane Controlled Trals Regiter
(CENTRAL) up to April 2012, The search strategy for Medline was:
“antipsychotic agents™|MeSH Terms| OR {Cantipsychotic Al Fields|
AND “agents“JAll Flields]} OF “andipsychotic agents All Fields| OR
“antipayclotics™| Al Fehds| OR “amtipsychotic agents™[Fharmacolo-
pical Action]) AND {“cocaie " MeSH Terms] OF “oocaine™|All Fields])
AND (Cilmical Trialpiyp] 08 Meti-Anilysisipiyp] OR Randomesed
Comtrolled Triallptypl OR Reviewlptypl. Likewise, the search
sirategy for Embase was: “cocaine”/'exp AND antipsychote AND
(lemchrane review|lim 08 [controlled clinical trial]lim OR [meta
analysis]lm OF [randomized controlbed mial]dim OR |systematsc
review] Tim) AND [huemans)lim AND [embase]Em. The search in
CENTHAL was dome by simply combining antipeychotic amd cocaine.
Additional unpublished studies were sought by using ClinicalTrials.-
gov and the UK Makonal Research Register. Whers necessary,
oonference procesdmgs were alse looked for although the search
did not yield any findings. All searches also incleded non-English
language literature, All pon-English publications found had an

ahsiract avallable in English but none of them were RCT and for
that reason, were exclsded.

22 Inefusion eritenia

T be included in the review studies had 1o include sulpects Liking
cocaine only and to be double-blind, randomized, clinical triaks,
placebo controlled, with a paralled group design for dinical testing
{dose ranging, safery. pharmacological efficacy), and with an
amipayebodic drug as the study drug.

Farticipants in the fnals had to have been diagnosed with cocaine
e of dependence sccording to the [agnodtc and Statistical
Manual of Memtal Désorders (DSM-UR-R, DSM-IV), Mo restrictions were
made of patients with ather payehiarric co-martidities such a5 opioid
ahuse, opioid dependence o hipolar disprders.

2.3, Aszessment af the selected stodies

A systeralic review’ has besn pecformed acconding o the
recomamendanions of the PREMA (Frefemred Heporting lems for
Systematic reviews and Meta-Analyses) (Moher, Liberat, Tetzlall, &
Altman, 2008} andl the oriteria of the Cochrane Collaboration in
panizcubar the Cochrane Drugs and Aleobol Review Group,

One author searched by ditle amd absiract. Each potentially
relevant study was then obtained in full text and independenily
assessed for inclusion by two other authors (YA MFL Any disagree-
menl was discussed, and consenus reached.

Two authors (YA, CPM) assessed the methodological quality of
the clinical trials wsing a validated instrument developed By Jadad st
al (15ERG). Any disagresment was resolved by either consensus or
appeal 1o a third author (MF). The Jadad scale is based on a thiee-
point questionnaire that assesses randomization, binding. and
withdrawals/dropowts. Additional polnis may be awarded if the
methods are described. Quality scores ranged From O (very poor) o
5 | rigorows).

24 (hricome mensures

aka were extracted inclependently by two awthors (YA OPM), The
following varlables were collected: biblisgraphic reference of the
article, first authos’s name and year of puhlication; antipsychotic and
conirel drug treaiments; number of patients in anipsychstic and
conirel groups; cocaine abuse staus an the time of ensolment in the
ramtlomined controlled trial: weeks on trearment: concurrend [sy-
chosocial treatments; ane dmug use puboomes.

The measures of efllicacy aken Mo consideratson were the
{ollowing: dropouts, defined as the number of participants whe did
nol complels the ireatment; cocaine use, quantified by means of
metabolibes in wrine samples (thresbold for condidenmg 3 unne
sample as positive was set at 300 ng of benzoylecgoning per uring
milliliter}: self-reported cocaine use: and craving [measured with
different scales a5 Bmiel Subsiance Craving Scale (Somoga, Dye-
enforth, Goldsmith, Merinskis, & Coben, 1985 Visual Analogue
Smale and Cocaine Craving Cuestionnaire (Tilfany, Singledon,
Haertzen, & Henminglbsld, 1993) and the drug composite subscale
of the Addiction Severity Index [ASI) (Mciellan et al, 1985
Mclellan et al. 1992))

25, Sinetenical anolysis

[Dara weere analyred with the Review Manager software [Eeadew
Manager (Heviian), JEISL Dropouts were caloulated wsing the
Manrel-Haenszed risk raio (KRR} for each tral wilh the encenainty
in each result being expressed by its conlidence mienval {C1), The rest
of the previowsly mennoned outcomes were analyzed by the
weighted mean dilference (WM between the experimental and
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control group snd its 95% confidence interval (1) for each trial
{Higgins & Green, 2008}, For each treatment group (antipsychodics
and placebo) differences foom the end of reatmeit to baseline wene
calculaced, Companison with baseline was considered necessary since
relevant dilferences found in baseline charaderistics such a8 de-
meagraphics or prognostic factors could be confounding the results
{ Sedgwick, 010, Samgle sires and standard deviations of e means
obakned were wsed 1o compure the welght given o each snedy. Sorme
data transformation was applied te the values reported in order o
allpaw the caloulation sl WM and O and, therefore, pool data from
diflerent sturlies,

Regarding cocaine use assessed by means of urine analysis, we
calculated at the study endpoint the difference from baseline in the
proportion of positive uripes. We assumed a binominal distribution
{Agrest, 2002} for the proportions, which allowed ws o cabrulate its
standlard errors. In the case of caving. changes lrom baseline duning
the trials were expressed as percentage change dividing the absolute
chiange by the baseline value =« 1L This allowed the companson of
different raving measurements and ils combination in the mega-
analysis in a spole sutoome. The same procedure was applied 1o sedf-
reported cocaine use amd ASL

Ini cases where standard deviation of the differences from baselinme
to the end of treatment wias not reported, 2 consenative approach o
aveid favouring ihe ireaiment (Guideline on missing data in
confirmalory dinical trials, 20005 was appbed by inpuiling the
greater standacd deviation reported in the study for the end of
treatment mean of the hassline mean.

When possible, data analyss was pecformed accosding to Uhe
principles of inteniion-io-treat. However, aking into acoount the bigh
attrition observed in the sudies and the small samgle size, we
considered that the assignment of a putative positive urine test value

203 abstmoks somenad for indusion:
MEDUINE: =130
EMBASE: Ne=di
CENTRAL: N=32

e

il % pim oless, rod- T, ron-

-i B sl
]

by thve dropotts would lesd to misbeading realts { Hewitt, Kumaravel,
amwville, & Torgerson 20003 Therefore, a per protocol approach,
wucluding all subjects wihe were (o1, was applied o wrine samgles.

The outcomes from the individual trizls were combined thoough
mieta-anialysis using & fixed ellect model, unless there was significans
heeterogeneity, in which case a random effect model was wsed
(Dersimenian B Laird, 19861, A p-value of the chi-square test =001
axplored heterogeneity, while the I” statistic desoribed the percenitage
of wariation acrois studies that was due 1o heterogensity rather than
o chance (Higgins, Thampson, Deeks, & Alman, 2003} As a
sensitivity analysis check, the pooling process was repeated afler
thee exclusion of rmials with dual patholegy (Grabowski eq al, 20045
and bower quality (eg Jadad score <75 (Berger ef al. 2005, Brown,
Gabrielson, & Gu, 2000; Lewin, MoDowell, Evans, Brooks, Spamo, &
Funes, 19494, Heid e al. 20805, Since the: fndings from these analyses
were similar o those from our primary analyss they are nod showin
All statistical tests were bwo-sided wand differences associated with
e 005 were considered to be statistically significant.

A funoel plot (plod of the trials’ effecd estinates againid their
sampbe size] was wsed to assess the potentlal for blas relaved to the
sioe of the trials, which could indicate possible selection blas
{publication bas, English language blas) or simaply true heterogensity
(Egger. Davey. Schneider, & Minder, 1997),

3. Resulis
21, Articke seavch and included studies
The initial bibliographic database searches yielded a fotal of 209

citations. OF those, 183 were excluded because they were
preclinical  pon-thetapeutic, non-randomized studies or because

i ¥
B e e ]

RCT rethewed for potential inclusion:
20
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they were multiple publications referencing the same study. The
rermaining 20 randomized, controlled trals {BCTs} were constdered
for potential inclusion. From those, seven were additionally
excluded for 4 variety of reasons: open label design (Hubie et al,

2011}, only one dose of antipsychotic drug {Berger et al, 159G),

concomitant consumption of different dougs (Akerele & Levin, 2060
Peejtel o al, 200E), cocaine dependenceabuse nat an knchusion
criterion (Landabase Vazguez, kaurgi Castillo, Jimepez-Lerma,
Homaechea Beldarrain, & Guiberrer-Fradle. 2011} and condrol
pmup dilferent from placebo (Sayers et al, 2005; Smebon et al.,

Table 1
Mlain charaterntics ol ind shed wslies
Study g Participanis Arersercins Drajcomes
Enpendine
L o, 19680, KT, placesa-conmlind, Fovtage sge WS yours, TH.TE muabe and 416% | Rigpevidese (=i 1-0mgAd)  Dregous
Mew Yol (LISA] o e liral, Ne= |4, ek TG S0F P s ol X Pl b [ 5 SIE
12 weeks, [TT analyss. Ieserm 157 days (57045 40.7 intranagal 5005 Prychosacial meeihods Crveg {VAS)
anahsa (6 weeks | artiwveroat nee hase.
Grabarwsknet al. BT contrilial Mwenage age BB years, 745 male srd 495 1. Rigpevidese (m=130, I mgid)  Dreposs
2000, Texad (LA diagble- blicd N |34, lack. Avevage cotaine g faevieo werk I Rigprenlesr [m= W 4 egil) FosEree urse
12 weels, PP asabyen, Imerim 4405 = 1, TOEY crack o rechase sargles (2w
anahyss A Rispevidare [m= 11 8 ogid)
4. Plieie bab |7 = d5)
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26 weeks. [TT amalyss IR =1, 0EY oo feeehase, 4171 sarngples [ 2wy
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Pttt Prites dauble- blirsd, e 3], k. Avenage cocaine aee 140 yeaay and IM 25 mg2w)
(LISAY 12 weeel T arabyu 126 dayw (B4 preveou ssonik. TLTE 04 3. Parbe (5= 18] SR
dependence, 12 61 depreaive dionder and Prychassoial methids Al
25 8% anueety deondes. Critena of wechivies:
ke W - e portnd Oochet e 21 diry
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[CTEET N
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ASL
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Teatid [LSA) bl Blirll N B, Blacl ArEipl COGAInE cofumplied 06 Ehwedll 1. Plae b (A= 32) Craveeg [VAS)
& weeln, ITT anahnin andl dyecage cowaine cravieg 430 mm Pryebosecul melbods. L7
Coernl of al, 20071, BT, placein-conteolind, Mereinge bpe 31T yeard, [0S raude and I Rianenn (8 =4 D0 egd] Dragenats
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2006). Thirveen studies {Berger et al, 2005, Brown er al, 2000;
Comish, Maany, Fudala, Ehrman, Eoblini, & Brien, 2001,
Grabowskd of al., 2000; Grabewskd er al J004; Hamilion, Nguyen,
Gerber, & Rubio, 2000, johmson e al, 1997; Kampoman, Pettinati,
Lymchy, Sparkoman, B OBrien, 2000; Levin et al, 1999; Loebl et al.
2008; Reid et al, 2006; Smelson et al., 2004; Winhosen et al., 2007 )
fulfilled all thve inclusion criteria and finally 12 were included in the
analysis. The last stedy was excluded because it assessed craving
after induction in inpatients for a pericd of only 2 weeks |Smelson
et al, 2004} As experimental conditions differed considerably. and
ithe duration was too shart to compare retention with the other
siuifies {from & to 26 weeks ). we decided o exchude it from our
review (Fig 1%

A description of the main charaoteristics and oatoome measures: of
each study is inchuded in Table 1. The first study was published in
15667, and the last six hefween 2005 and 2010,

1. Parricipents” characreriseics

A total of BR1 randomazed, cocaline-dependent outpatisnts were
inclded. Participants were representative of reatment-seeking
cocakne isers in the area where they were recnuied {subpscis were
on average 39 years old, 62% were Affican-Amenican, and 78X were
malel. A tomal of 352 (52%) subpects completed the dinkcal irlaks.
Intentisn-to-trear analyses were performed with the exceprion of five
stuclies {Corndsh et al, J01; Grabowski et al, 2000; Kamgoman et al.,
200F; Smaelson et al. J004: Winhuwsen et al. 2000

A3 Twpe of interventions

Fve antipsychatics {risperidone. olanzapine, reserpine, ritanserin,
and quetiagine} were orally administered with e exception of
indramuscular risperidone (Loebl et al. 2008]. The duration of each
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4. MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS

ireatment varied {rom G o 26 weeks, Efficacy of the antipsychotic
Ireatment s measered relative 1o placebo, with peychosodial
therapy as a complemeniary ireatment in all studies except one
{Brown el al, 2010}

14, (roalitorive analyst

All stisdies were ramdomized, double blind, and placebo-
conmedled. Allocation concealment was only explained in detail
it loor siedies (Cormish et al, 2000 Hamulton & al, 2009;
Johnson et al, 1997; Kampman et al. 2009). The methodological
quality of the studies was assesced and scored wsing the Jadad
soore (Table 1L

15 Hficacy

The efficacy of the different antipsychotic drugs comgared 1o
placebo on retention of the subjecs was assessed in all the studies:
a totad of 681 subjects (377 on achive treatrmend and 304 o0
Maoebo). As shown in Fig. 2, at the end of the treatment. the
anilipaychiotic drigs shivved marginally fewer dropouls than placebo
(RRE =051, 95000 = 082-1.02}. Indovidually, risperidone was the
major coniribuss o this owlcome and, in this case, resalis were
atatistically significant (RR= 087, 9550 =079-097), Reserpine
andl quetcapine showed a amilar trend i contrast (0 AEansenn
and olanzapine.

The effbcacy of antipsychotic drugs on cocalie wse, measured by
umipe bermoylecgonine (UBE) tests and self-reponied  cocaine use
[SLIR}, was assessed (0 five studbes for eaxch outcome (Figs. 3 and 4).
The resulis of the LBE tests indicated that the use of antipsychatic
dinugs was not followed by a reduciion in cocalne use (WMD =tL01,
SSL0 = |~ 012 1o 0.13]). The analysis of the shedies with SUR alio
fadled to show a greater reduction in cecaime use with antpsychotics
than with placebo {WMD =017, 95500 = —0,0% 1o 038 }. Moreover,
when the drugs were studied individually none of them reduced
cocHing e,

Craving percentage change could be caboulated in seven studies
(Fig 5). Their analysis revealed a change {reduntion ) of craving that

V. Abeures of 6l |/ foumid of Subsience Abute Tresmment &£ [2023) 2-10

was significantly lower in the treatment group, (WMD =012,
B =002-022}, with olantapine identified a5 the major contrib-
utor fer the overall result

The ellicacy of antipsychotic drugs on cocaiie we easured by
Addiciion Severity Index (ASH) was assessed in six studies (Rg 6).
Thedr analysis was nof conclusive (WMD =002, 953C1= — L}
tor 004,

The safefy of antipsychotic drugs was assessed in all the studies.
The mast commonly reporied adverse events were drowsiness and
weight gain, which weee svenly distributed betwesn antipsychotic
dregs and placeho groups apd were mainky mikl but on some
oecasions led 1o siudy withedrawal With the excepion of the only
sty with intramuscular admeénistration (lLoebl et al, 20048}, where
muische twitching and tardive dyskinesia were repored, no signafbcans
extrapyramidal side effects were observed,

In order 1o combine ithe results from the studies in e meta-
analysis, we analyzed the comparability of study interventions and
putcome measures. Although no significant beterogeneity was
detetted in the review, for UBE the inconsasfency wad moderately
large {1 = 46%), For this reason, the studes inclucded for this variable
were combined using 4 random effect model A symmetrical Tunnel
shaped plot was expected because of greater scatter in treatment
effect estimates for smatler rrials, with convergence amang largsr
trials {Fig. 7},

A Discussion

This meta-analysis of RCTs eamines the efficacy of antipsychodic
drugs versus placebs in reating cocaine dependence. Owerall,
anlipsychotic drugs in comparison to placebe neither improved
refeniion in ireatment (RE 091, 95% Cl=082-1.02) nor redwced
drug consumption These results agres with a previows meda-analysis,
which included seven studies with halopenidol. olanzapine and
risperidone (Amato e al_ 2007}

The lack of difference between the active ireatment and placebo
in cocane wse and relention (s consisent with the resulls of
stgdies with other pharmacological groups (e anticonwalsants,
antidepressants, disulliam, psychostimulants, and dopaminesgic
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medlications) (Alvarez et al, 2010; Castells et al. 2010; Lima et al,
20073; Minozzi o1 al, 2008, Pam et al, 2000; Soared ef al, 200F;

Torrens e al, 206051,

The presented analysis has some |imitations. Vanation regarding
the inclusion critena applied to the 12 studies selecied hindeqed
comparisons. For example, the target population differed a5 some

Anfipsycholics Piscabo Maan [iferonce b Do oo
Shudy of Maan 50 Tolsl Mosn S0 Tolsl Weighl IV, Fined, 85% C1 14, Fixod, 85% Cl
14,2 FISFERIBOME
{2 1 gt Lisan, 18 w 03 03 o040 Db ® 5% 018]07R, 058
Subtols {85% Cf) o 8 57 0B [0 0.58]
PR ——
Tarsd b covnianll il F = 0 BB {F* = 0030
1.4.3 DLANZAPINE
{10 mged) Kempman, 12w 023 024 13 047 GE8 14 359% 014002, 0.80] ——
(R mgs) Feid, B w 014 DR 16 O& 0EF 15 153% O 50[006, 054 —
Subbolsl {B5% Cf) 8 29 BOUE% 018 [005, 0.5F] B
Hiletogonoy, Chi = 115, df = 1 {F = 078), 1= 13%
Tt bor ovrall offesct F = 2 75 {F = 0 006)
144 RESERPMMNE
{05 en ') Flant gyl B wi D45 04 15 056 B4F 15  106%  000[0P0, 0 58] ———
(05 mo/d) Wekbwsen, 12w 052 04B 40 03 05 A2 1B 013|008, 000 R I
Sulitolsl (#6% CT) 55 4T FTA% 004 [0, 0.04] -
Hislotogerdy. (I = | 32, dl= 1 {F = 025), F = 24%
Tersd bow copniaall ofBoct £ oo 00 80 {1 = O 651
145 FTANSERIN
[N Mgl Jobaran | e O ORE 91 088 OFF 3¢ 42% 0SA[-008 077
Sulibotsl {95% CF) 33 32 GEs 03 [006, 0.7 e ——
Histotogerssty Mol applcabis
Trsd ew. cviiiall Bk 2 = 1 638 (P = 04
1.4.6 QGUETIAPINE
(400 AT) Bcen, 12w 017 025 7 0¥ 027 5 101% DOG[024, 035 .
Subbolsl (#5% Cf) 7 EO101% 008 [0, 0.38] —i——
Hisbotogurmsty Mol apjiscabin
Tarsd bor cvniadl ffrct 7 = 030 (= 0 70
Totad [5&% CT) 133 122 i000% 012 (002 022 L
Ml ipirsialy. CRW" = 7 00l = & (P = O240) 17 o Z59 OB a5k O u;}ﬁ 2
Tkl e ool et 2 o 2 45 (= 0411 Fairoliey el - Favcan piamto

Tod o satsgroup dillronoos. Glet = & 52, df = 4 [ = 0.24), 17 = 27 5%

Mg 5, UMy of ansipeychedse drags semin placebo aswed by crmving redscios,

105



4. MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS

¥, Ao o al ¢ foernal of Sabirasce Abtde Froammens 45 (J010) 1-18

Anfipaycholcs PlwDadio Moan Diflensnce Maari D floronoe
5 of [T ] SO Tobsl  Mgan S0 Totsl Waighl IV Fized 85% O ¥, Fimed. 85% Ci
151 RISPERIDONE
£ B maphly Losbl, 12w 14 012 16 o1 0073 15 VRN Ok [ 1 O O
Subdodal (35% ) 16 16 B0LE% 40008 [-0.10, 0.04)
Hesterosgeruny. Mot spgicalabe
Toarmt bow onrerilll et & o O0BE (7« 000
15 CGLANZAMNE
{10 mag) Kwmprman, 19 w 4 0EH 0008 1 -oes o0 14 DRI OO0 |0 00RO T
{10 mag'd Heil, Bw Qe 0oy L] 4] 0 15 15 ™ D00 |- e, O ) S O
Subdis| [85% Cl) Fa: AN 002 [<0.02, 0.0T) “'-
Hetmogenety: Cht= 005, @ = 1 (P = 0FD; F= 0%
Test lon dverall eflect £ = 1 OF (P = 02
1.5.3 AESERPNE
(005 migp'cl) Bt Bow Ao a1 5 i3 an 15 B0 007008 DES] |
(06 /) Whekemen, 12w 400 01 B 41 oM A ER0s 000 [-004, D0 ﬁ
Sublelsl [95% L) 50 M 30 003000, 0.07]
Hetsogenosy Che' = 1 65 = 1 (P = 020, P = 3%
Testjot overall fflect £ = 125 [F = 0321)
154 RITANSERIM
(10 mag'd) Comesh, Bw a1 oor 2 CRE 0dm 2 BREe 002002 006 =
Sublctal (85% CI) w W ATE% 002 [-0.02 0.046) -
Hobwogemty. Ml
Tirsd Fou noilll et 7 = 1 00 P = 0057)
Tedal (B5% ©1) 174 T WO 003 <0004, 0.0u)
Helmogeneny. Ch¥ = 2705 @ =5 (P = 050, F= 0% 4]7? o1 P o1 032

Tesi fot awerall eflect ¥ = 154 P = 0.12)
Tkt fiat sisdspronips dilfences Chi? = 3 06, il = 3 (P = 058, F = 0%

Favromps sanbpoychodes  Favoiss placetss

Fg i EMcacy of secgenyckatic dregs vermas placorbo soetised by (ke Aaddic Gon Seviny b e —d g corpinns Tk ale

shudlies focused on heavier users. while others included patients with
varing paychiatns co-morhedities and'or other co-addictions (aloo-
hiol, cannabds and opioids ). In addition, the lack of homegensiny was
also evident in the dilferent requency of follow-up and duration of
studies {ranging feom 6 (o 26 weeks], rowte of cocame administration
(sndMmg smoking, and intravenous), dosage, and duration of
treatment with andipsychotic drugs among the studies, Finally, we
canmot exclude a poor compliance with antipsychotic treatment as a
confounding factor foc resulis.

The trend tivwands a lack of statistical significance i the analysed
putcomes only allows us to generally speculate aboul the lindings
observed (0 the meta-analysis. |1 s of ierest thar less decrease in
oraving with antipsychotics in contrast o placebo was observed. The
ratisnale behind antipsychotic adminlstration is that a bockage of Dy
receplors should make drugs bess alluring by obstructing reward
processes that could reinforce the use of the drug. However., blockage
of [y recepiors may lead fo anhedonia and depression amd could,
thereloce, significantly increase craving and the likelthood of nsky
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behaviour in order o access dregs. Probably for this reasen in our
study thers was less redudtion from haseline in cravang with
antipsychotics than with placebo. Our resull & consistens with
presious studies where More severe (raving was associated wath a
higher D: activity (Machietsen B de Hanno 2009; Machielsen et al.
2] Sienelar pesudes wene Towdd (0 addiction severiry, althoigh o
this case significance was not reached. Given the relevant role of
craiang in drag uee relapse (Potenca, Solucglu, Camoll, & Rouniaalle,
200 13, vhids result mast be considered when prescribing antipsychistic
drsgs in coGaine wieTs,

In this review we did not induwde any stady with halopernidol
beciuse the studies conducted @ cocame dependents do nol have a
placebo arm. Resulis from studies with halopernidol in comparison
with arypical antipsychodics in patients with co-Goourting sclizo-
phirenia have shovwn mixed reselts for craving and no differences
Esetwemeh INBATMENES i cocadne use (UBE tes1s) (Sayers o al 2006,
Smelion et al., X06},

improved retention in comparison with placebo
(R =087, X0 =079=-0.97]. Also, it shouwld be noticed that higher
doses of nisperidone {8 mg} showed a lack of retention in rearment
matinly dise to side ellects (Grabowski et al, 2000} Siewilar results for
rispericone were found i the previows review (Amsato et al. 2007 ),
Amaong the ant peychotics included in the analysis, dspenidone i the
drug with the highest 3HT., T potency ratio (Brunton, Chabner, &
Kniedlmsang, 200 1), In our opnion, the dillerential degree of blockage
of thie SHT2s achéeved by this drug redative to the other andipsy-
chotics i a key factor that could explain the better retention for
risperidone. Such blockage would belp overcome anhedonia, depres-
siny, andl anadery, and would alsa modulite the depansnergic tone,
thiss attenwating the effects of the Iy blockage, Mevertheless this
favourable resull showld be nterpreced with caution s any of the
other refevant oufcomes improved with risperidone in comparison
with placeba,

Overall results of this meta-analysis do not suppor the use of
antipsychaotic drugs for cocaine dependence.

5. Conclusion

The elficacy of antipsychatic drugs in cocaine dependence has not
bean proven Some of the trends i the analysis suggest that using
antipsychotics with high SHT. D sctivity ratio could increse the
chandes of a successful iherapy. In addidon the msk of inreasing
craving masl be consadered if further studies are conducted.
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5. DISCUSION

5.1 Estudio de antiepilépticos (2010)

El metaanalisis publicado en 2010 (Alvarez, Farré, Fonseca, & Torrens, 2010) analizo
la eficacia en el tratamiento de la adiccion de los siguientes fArmacos antiepilépticos: acido
valproico, carbamazepina, fenitoina, gabapentina, lamotrigina, tiagabina y topiramato. Todos
se han empleado como antiepilépticos y, aunque actiien por diferentes mecanismos de accion,
son capaces de influenciar con mayor o menor intensidad las concentraciones de GABA en la
sinapsis neuronal. Asi, aunque el mecanismo principal de accién de carbamazepina, fenitoina
y lamotrigina es la estabilizacion del potencial de membrana por medio del bloqueo de
canales de sodio, dichos farmacos también tienen una ligera actividad moduladora positiva
del receptor GABA4. El acido valproico inhibe la succinato semialdehido deshidrogenasa,
una enzima implicada en la degradacion de GABA. La gabapentina, un analogo estructural de
GABA, bloquea canales de calcio voltaje dependientes e incrementa la concentracion 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 GABA 4.

La tabla 5.1 muestra los mecanismos de accion de los farmacos incluidos en este

metaanalisis y otros fArmacos incluidos en esta discusion.

El metaanalisis de ECAs realizado no mostro evidencia de que los farmacos
antiepiléptico sean, en general, efectivos en el tratamiento de la dependencia a cocaina, ya sea
tanto en la reduccion del consumo como en la retencion al tratamiento, con la excepcion del
topiramato, que mostréo una reduccion significativa del consumo de cocaina medida por
analisis de orina aunque no mostr6 una mayor retencion al tratamiento con respecto a

placebo.

Hay que tener en cuenta que el analisis presenta limitaciones dado que los 15 estudios
incluidos presentan grandes variaciones en lo que respecta a criterios de inclusion, haciendo
las comparaciones dificiles. Por ejemplo, los objetivos varian entre estudios al centrarse
algunos de ellos en usuarios asiduos y con diferentes comorbilidades psiquidtricas. También
existen diferencias en la frecuencia de la monitorizaciéon de los voluntarios y la ruta de
administraciéon de cocaina. Tanto la via de administraciéon 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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5. DISCUSION

psiquiatricas y el consumo de otras drogas como alcohol o cannabis, hechos muy frecuentes
en cocaindmanos, 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 accion de los farmacos incluidos en el metaanalisis.

Sustancia Accion

Acido valproico Inhibidor de la succinato semialdehido deshidrogenasa

Carbamaze pina Bloqueante de la subunidad o de canal de sodio
Modulador positivo de GABA ,

Fenitoina Bloqueante de la subunidad o de canal de sodio
Modulador positivo de GABA

Gabapentina Modulador de canales de calcio dependientes de voltaje

Lamotrigina Bloqueante de la subumdad o de canal de sodio
Potencialmente modulador positivo de GABA 5

Tiagabina Inhibidor del transportador de GABA 1

Topiramato Inhibidor de la anhidrasa carbonica II
Inhibidor de la anhidrasa carbonica IV
Modulador positivo de GABA ,
Antagomnista del receptor glutamatérgico AMPA
Antagonista del receptor glhutamatérgico kamato

Bloqueante de la subunidad o de canal de sodio

Retigabina* Apertura del canal de potasio KCNQ (Kv7)

Vigabatrina* Inhibidor de la GABA transammasa

*No incluidos en el metaanalisis, pero si en esta discusion
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Otras limitaciones son debidas a la falta de homogeneidad en las dosis utilizadas y en
la duracién del tratamiento. De hecho, en algunos estudios se observé una tendencia positiva
en la efectividad del tratamiento con el incremento de la dosis. No obstante, éste es un efecto
muy dificil de analizar ya que no era el objetivo principal del estudio y no todos los ECAs

incluian grupos con diferentes dosis.

La conclusion general coincide con la de otro metaanalisis publicado en 2009
revisando también la eficacia de antiepilépticos en tratamiento de la adiccion a cocaina
(Minozzi et al., 2008). Dicho estudio, publicado por la colaboraciéon Cochrane, incluye los

mismos farmacos, aunque con pequeias diferencias en los ensayos incluidos.

Aunque los dos metaanalisis coinciden en remarcar la falta de evidencia, las
tendencias obtenidas fueron opuestas. En nuestro metaanalisis, se observé una minima
tendencia (no significativa) favoreciendo el tratamiento tanto en caso de adherencia al
tratamiento, RR = 0,97 (I1C95%: 0,86 - 1,09), y reduccion de consumo de cocaina, RR = 0,95
(IC95%: 0,85 - 1,06), mientras que los respectivos valores (no significativos tampoco) del
metaandlisis 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 reduccion de consumo de
cocaina. Hay que remarcar que en el particular caso de la reduccion de consumo, nuestro
estudio emplea solo los resultados de andlisis en orina extraidos de 13 estudios mientras que
en el metaanalisis de la colaboracion Cochrane emplea como medida conjunta de consumo el

analisis de orina o reportes de consumo hechos por voluntarios.

Sorprendentemente, la Cochrane no destaca los resultados del topiramato en su
discusion, es mas, sus resultados apuntan a que el topiramato incrementa el consumo de
cocaina. Dichos resultados estan en contradiccion a los nuestros y resultan extrafios ya que
los dos metaandlisis extraen los datos del mismo ensayo clinico, el Unico existente sobre
topiramato y cocaina en el momento en que los metaanalisis fueron publicados (Kampman et
al., 2004). Dicha contradiccion parece ser debida a un error en la extraccion de datos en el
metaanalisis de la colaboracion Cochrane. El estudio de Kampman et al. (2004) claramente
menciona una reduccion significativa en el nimero de orinas positivas (55% en el grupo de
topiramato vs. 90% en el grupo controlado por placebo) y un incremento significativo en el
numero de individuos que consiguieron tres 0 mas semanas de abstinencia (59% en el grupo

de topiramato frente al 26% en el grupo placebo), también medido por andlisis en orina.
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Otra diferencia entre el estudio de la colaboracion 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 mas pequefios, pudiendo balancear el resultado final del metaanalisis a su favor.
De hecho, el ensayo de topiramato, el Uinico que nuestro metaandlisis considera como
estadisticamente significativo en la reduccion del consumo de cocaina, es realmente un
ensayo pequeiio de 40 voluntarios. Por tal razon, una de las recomendaciones es llevar a cabo

ensayos clinicos mayores para corroborar los resultados obtenidos.

Recientemente, un ECA con un mayor niimero de voluntarios (n=142) y una duracion
de 12 semanas, ha mostrado que el topiramato es mas eficaz que placebo en reducir el
consumo de cocaina (Johnson et al., 2013). El ensayo mostré que topiramato fue mas eficaz
que placebo en incrementar la proporcion semanal de dias libres de consumo de cocaina,
13,3% vs. 5,3%, o un NNT de 13, indicando que uno de cada 13 pacientes se beneficiaria de
la terapia. Topiramato también incrementd de manera significativa el nimero de semanas
totalmente libres de cocaina medidas por pruebas de orina, 16,6% vs. 5,8% (NNT igual a 9)
ademas de reducir el deseo de consumir. El estudio también mostré una tendencia al alza en

la eficacia del topiramato a medida que el estudio avanzaba.

El hecho de que topiramato sea el unico farmaco del conjunto de antiepilépticos del
metaandlisis que presenta evidencias de eficacia puede deberse a que es el Unico con
actividad antagonista glutamatérgica. Es posible que uno de los factores que precipita
recaidas en la cocaina es una sefial iniciada por la liberacion de glutamato en el nucleo
accumbens como respuesta a sefales 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 cortex prefrontal, la amigdala y el hipocampo en el nucleo
accumbens facilitan la liberacion de dopamina (Blaha, Yang, Floresco, Barr, & Phillips,
1997; Floresco, Yang, Phillips, & Blaha, 1998). Asi, la respuesta a estimulos condicionados
que toma control sobre el comportamiento de un individuo y le lleva a buscar droga esta
influenciada por glutamato, y potencialmente, la administracién de antagonistas de receptores
glutamatérgicos puede atenuar dicho comportamiento y proteger al individuo de recaidas 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 administracion de antagonistas de
AMPA y Kainato atentian significativamente recaidas iniciadas por sefales 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 expresion
de genes desencadenados por el consumo de cocaina a través de la activacion de factores de
transcripcion CREB y AFosB es un incremento en la produccion de unidades GluR2 que son
parte constitutiva de los receptores glutamatérgicos AMPA, los cuales, también estan
aumentados por procesos de potenciacion a largo término (Churchill et al., 1999) y, como ya
se ha comentado en la seccion 1.3.1.3, GluR2 parece ser fundamental para reforzar la

asociacion entre estimulo y recompensa (Kelz et al., 1999).

Los resultados obtenidos parecen indicar que la hipdtesis inicial de que los
antiepilépticos pueden ser ttiles en el tratamiento de la adiccion por medio de su potenciacion
de la transmisién gabaérgica puede no ser valida y que, en cambio, acciones sobre la

transmision glutamatérgica puede ser un drea prometedora para tratamientos efectivos.

Como ya se ha discutido, la viabilidad de terapias con directos antagonistas
glutamatérgicos estd en entredicho debido a los potenciales efectos adversos graves que
podrian aparecer. En este aspecto, los resultados del ECA de Johnson et al. (2013) no reportd
ningln efecto adverso grave. En el estudio, las dosis de topiramato fueron escalando desde 50
mg/dia hasta una dosis de 300 mg/dia alcanzada en la sexta semana y mantenida hasta el final
del estudio. Los unicos efectos reportados con significancia estadistica en la comparacion con
placebo fueron parestesias (50,7% vs. 21,1%), alteraciones del gusto (42,3% vs. 23,9%) y

dificultades en la concentracion (26,8% vs. 11,3%).

Por lo que respecta al metaandlisis, desafortunadamente, las variables de consumo en
el estudio de topiramato de Johnson et al. (2013) son diferentes a las incluidas en nuestro
metaandlisis y no pueden ser agregadas a él. Sin embargo, los datos de retencion al
tratamiento han sido agregados y se ha creado un nuevo grafico de bosque (figura 5.1). Los
nuevos datos afiadidos no cambian la conclusion con respecto a retencion at tratamiento. De
todas maneras, dado que los indicios apuntan a que su posible accion es por un mecanismo
completamente diferente a la del resto de farmacos incluidos en el metaanalisis, es discutible

su inclusion.

115



5. DISCUSION

Los resultados obtenidos en el ECA de Johnston et al. (2013) estan en concordancia
con los resultados obtenidos en un ECA con 81 voluntarios que estudio el efecto de una
combinacion de sales de anfetamina con topiramato, el cual mostrd un aumento significativo

en el nimero de semanas consecutivas de abstinencia (Mariani et al., 2012).

Posteriormente a nuestro metaanalisis, 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 duracion, contd 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 Gltimas semanas del estudio,
medida por andlisis de orina. Los resultados fueron estadisticamente significativos a favor del
tratamiento, donde 28% de los voluntarios se mantuvieron abstinentes en comparacion a
placebo, donde se registrd un 7.5% de abstinencia (equivalente a un NNT de 5). La retencion
al tratamiento también fue mayor en vigabatrina en comparacion a placebo (62% vs 41.5%).
El ensayo no mostr6 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 duracion y multicéntrico,
contd con 186 voluntarios reclutados a través de anuncios en medios de comunicacioén y
midié como variable principal abstinencia de cocaina durante las dos ultimas semanas del
ensayo, medida por analisis de orina y reportes de los voluntarios. El ensayo no mostro

diferencias significativas entre vigabatrina y placebo.

Segtn los autores del ECA de 2013, las diferencias entre los dos estudios pueden
deberse a la homogeneidad de la poblacion en el estudio de 2009 en comparaciéon con la
poblacion del estudio de 2013, intervalos de tiempo mayores entre las medidas de orina en el
ensayo del 2009 que podria hacer pasar desapercibida ciertos consumos de cocaina y
sobreestimar la eficacia, y sospechas de menor adherencia al tratamiento en el ensayo de
2013, donde la medicacion era entregada al voluntario para que se la administrara en su
domicilio, mientras que en el ensayo de 2009 la medicacion era administrada bajo

observacion en un centro.
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treatment placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.7.1 Carbamazepine
Montoya 1985 21 28 27 34 141% 0.84[0.72, 1.24] —
Kranzler 1985 9 20 7 20 18% 1.28[0.6O, 2.77] [ E—
Halikasg 1997 38 58 42 B2 14.5% 0.89[0.68, 1.17] T
Caornish 1995 20 ar an 45 81% 0,81 [0.58, 1.16] T
Campbell 2003 a2 47 34 50 14.2% 1.00[0.786,1.32] i
Subtotal (95% CI) 190 211 52.6% 0.93[0.81, 1.07]
Tatal events "7 140
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.62, df=4 (P=0.80); F= 0%
Testfor overall effect: Z= 097 (P=0.33)
1.7.2 Phenytoin
Croshy 1996 23 29 24 31 16.4% 0.88[0.76, 1.27] o+
Subtotal (95% CI) 29 31 16.4% 0.98 [0.76, 1.27]
Total events 23 25
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.13 (P = 0.90)
1.7.3 Valproic Acid
Reid 2005 5 17 B 15 1.3% 0.88[0.36, 2.16] e
Subtotal (95% CI) 17 15 1.3% 0.88 [0.36, 2.16] =i
Tatal events G B
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.27 (P =0.78)
1.7.4 Tiagabine
Winhusen 2007 32 7o an 71 T.E% 1.08[0.75, 1.57] T
Winhusen 2005 2 17 ] 17 0.58% 040[009,178 ———————1—
Gonzalez 2007 ] 25 2 25 04% 2.50([0.683,11.700  EEEeE—
Gonzalez 2003 2 15 1 15  0.2% 2.00([0.20,19.78] >
Subtotal (95% CI) 127 128 8.7% 1.09 [0.73, 1.63] -
Tatal events 41 38
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 311, df= 3 {P=0.38); F= 3%
Test for overall effect Z= 040 (P = 0.69)
1.7.5 Gabapentine
Gonzalez 2007 9 26 2 25 05% 4.33[1.04,18.09] —*
Berger 2005 2 15 1 15 0.2% 2.00([0.20,19.78] *
Subtotal (95% CI) M 40 0.7% 3.48[1.04, 11.73] e
Total events 11 3
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.31, df=1 (P= 0587, F= 0%
Testfor overall effect: = 2.02 (P =0.04)
1.7.6 Lamotrigine
Berger 2005 3 15 1 15 03% 3.00[0.35, 25.68] s
Subtotal (95% CI) 15 15 0.2% 3.00 [0.35, 25.68]  —— s IR
Total events 3 1
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.00 (P =0.32)
1.7.7 Topiramate
Johnsan 2013 33 71 ar 71 9.4% 0.89[0.64,1.29] i
Kampman 2004 2 20 4 20 04% 050[010,2.43]
Subtotal (95% CI) 1 91 9.9% 0.87 [0.63, 1.21] -
Tatal events 35 41
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 051, df=1 (P= 048} F=0%
Testfor overall effect: Z=0.83 (P = 0.40)
1.7.8 Vigabatrin
Somaoza 2013 21 92 24 94 41% 0.89[0.54,1.49] T
Brodie 2009 19 50 kil 53 B.O% 0.65[0.43, 0.59] ]
Subtotal (95% CI) 142 147 10.0% 0.74[0.53, 1.02] -
Total events 40 54
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 092, df=1 {P=034); F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.83 (P=0.07)
Total (95% CI) 652 678 100.0% 0.94 [0.84, 1.04] *
Total events 276 304
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi#F=15.21, df =17 (P = 0.598), F= 0% h.1 sz DTS é :'5 1D'

Testfor overall effect: Z=1.28 (P = 0.20)

) ) Favours treatment  Favours placebo
Testfor subaroup differences: Chi*#= 8.55, df=7 (P=0.29), F=181%

Figura 5.1 Grafico de bosque mostrando los abandonos en cada estudio. El grafico en una
actualizacion con nuevos valores para topiramato y vigabatrina de un anterior grafico
publicado en el metaanalisis de 2010 (Alvarez 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
cocaina), puede ser interesante agregar dichos resultados en un pequefio metaanalisis
comparando los dos estudios. La figura 5.2 muestra los resultados de dicha combinacion,
concluyendo que la combinacion de los dos ECAs no alcanza significancia estadistica para
confirmar que vigabatrina es eficaz en el tratamiento de la adiccion. Es notable la alta

heterogeneidad observada en los dos estudios.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  EBEvents  Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.1.1 Vigabatrin
Erodie 20049 36 a0 48 a3 441% 0.78[0.64, 0.94] L
Somoza 2013 a5 92 88 94  A59% 0.98[0.90,1.08] :
Subtotal (95% CI) 142 147 100.0% 0.88 [0.69, 1.13]
Total events 121 138

Heterogeneity Tau®= 003, Chi®= 610, df=1 (P =0.01) F=84%
Test for averall effect Z=0687 (P=0233

Total (95% CI) 142 147 100.0% 0.88 [0.69, 1.13] .
Total events 121 138

Heterogeneity: Taur=0.03; Chi*= 610, df=1 (P=0.01) F=84%
Test for averall effect =087 (P=0.233

Test for subagroup differences: Mot applicable

L 1 | |
0.1 0.2 0.Aa 2 5 10
Favours treatment Favours placeho

Figura 5.2 Gréfico de bosque mostrando los resultados de los ensayos con vigabatrina para la variable
numero 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 metaandlisis y no se pueden agregar a ¢l. No
obstante, las medidas de retencion al tratamiento han sido agregadas al grafico de bosque ya

presentado en la figura 5.1.

Un tercer estudio promovido por el National Institute on Drug Abuse (NIDA) estd en

curso en Estados Unidos y permitird mejorar el conocimiento en la posible eficacia de

vigabatrina (NCT01281202).

Finalmente, acabar esta discusién con un nuevo firmaco anticonvulsivo, retigabina,
aprobado después de la publicacion de nuestro metaanalisis (2010 en Europa y 2011 en
Estados Unidos). Retigabina es especial debido a su mecanismo de accidon unico, totalmente
diferente a los demés farmacos antiepilépticos. Su accion 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 mas negativo y dificil de despolarizar, y por lo
tanto, mas resistentes a estimulos. Aunque no existen ensayos clinicos evaluando su eficacia
en tratamientos de la adiccidn, existe evidencia in vitro e in vivo en estudios animales de que
la retigabina reduce la activacion de neuronas dopaminérgicas en la substancia nigra y en el
area tegmental ventral (Hansen et al., 2006). Retigabina también ha sido capaz de inhibir
respuestas locomotoras inducidas por cocaina y reducir aumentos de dopamina provocados
por bloqueo del transportador DAT en el cuerpo estriado en estudios animales (Hansen et al.,
2007). Dichas caracteristicas hacen a la retigabina ser un prometedor candidato para el

tratamiento de la adiccion y potencial candidato para nuevos ensayos clinicos.
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5.2 Estudio de antipsicdticos (2013)
El metaanalisis publicado en 2013 (Alvarez, P érez-Mana, Torrens, & Farré, 2013)
analizo la eficacia en el tratamiento de la adiccion de los siguientes fArmacos antipsicoticos:

olanzapina, quetiapina, reserpina, risperidona y ritanserina.

Olanzapina, quetiapina, risperidona y ritanserina son claros a ntipsicoticos atipicos
presentando capacidad antagonista D2 y 5-HT;a. En el caso de la reserpina, aunque también
usadac omo antipsicOtico, su ~ mecanismode a ccion 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
hipertension, pero da do sus efectos secundarios esta en de suso. La tabla 5.2 resume las
actividades dopaminérgicas y serotonérgicas de los fairmacos incluidos en este metaanalisis

asi como las actividades de otras sustancias de referencia mencionadas en esta discusion.

Tabla 5.2 Potencias de diferentes sustancias para receptores dopaminérgicos y serotonérgicos.

Receptor Razon Razon

Sustancia D1 D2 5-HT;s 5-HI,x 5-HT,c D1/D2 5-HT»4/D2
D opamina 4470 422 >10000 =10000 =>10000 10,59 *
Serotonina >10000 =>10000 1.3 96 44 * *
Haloperidol 120 1.2 2100 57 4500 100 47.5
Clozapina 270 160 120 5.4 9.4 1.68 0,03
Olanzapina 70 31 3.7 10 0.1 2.25 0.32
Quetiapina 794 200 339 107 1950 3.97 0,33
Risperidona 240 3.2 420 0.2 50 75 0,06
Ritanserina 933 28.84 2919 0.63 1.58 32.35 0,02
Reserpina 3849 586 1832 3057 3098 6.56 5,21

Datos obtenidos de Meyer (2011), Toll et al. (1998) y ChEMBL (https://www.ebi.ac.uk/chembl/)

Los resultados del metaanalisis no most raron evidencia dela eficacia de los
antipsicéticos en el tratamiento dela adiccién a coc aina. C omparados con plac ebo, los
antipsicéticos analizados, en promedio, no mejoraron ni la retencion al tratamiento, RR =
0,91 (IC95%: 0,82 - 1,02), ni redujeron el consumo medido por orinas positivas, RR = 0,1

(IC95%: -0,12 - 0,13). Los resultados coinciden conun meta analisis pr evio sobre
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antipsicoticos realizado por la colaboracion Cochrane (Amato et al., 2007). No obstante, el
ensayo de la colaboracion Cochrane estd basado solamente en haloperidol, olanzapina y

risperidona y no incluye ninguna medida objetiva de consumo.

Los resultados obtenidos estan limitados por diversos factores, como son la varianza
debida a diferentes criterios de inclusion en los 12 estudios seleccionados, en unos casos
centrandose en consumidores importantes y en otros casos en voluntarios con comorbidades
psiquiatricas u otras adicciones, lo cual dificulta cualquier tipo de comparacion. Otros
factores son diferencias en frecuencia de monitorizacion, duracion del estudio, ruta de

administracion de cocaina, dosis y duracion del tratamiento.

Sin embargo, pese a las limitaciones, es interesante remarcar el unico hallazgo
estadisticamente significativo del metaanalisis y éste es el resultado de que, en promedio, el
deseo de consumir cocaina 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
explicacion farmacoldgica, dado que la hipodtesis que apoya la administracion de
antipsicoticos es que el bloqueo de receptores dopaminérgicos que hard la cocaina menos
atractiva para el consumidor. No obstante, el bloqueo de receptores D2 puede llevar a
anhedonia y depresion y, como respuesta a esos efectos, el consumidor puede desear
consumir mas cocaina para contrarestarlos e incluso propiciar conductas de riesgo para
obtener la droga (Yovell & Opler, 1994). De hecho, el grupo placebo también muestra
promedios mdas bajos en comparacion con el tratamiento en la escala ASI (en inglés
“Addiction Severity Index) que mide dichas conductas, aunque el resultado solo roza la
significancia estadistica y el efecto es de baja magnitud como para poder considerarlo de
relevancia clinica (diferencia estandarizada de medias 0,02 [-0,00, 0,04]). Los resultados
relacionando los antipsicOticos 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 antipsicoticos.

Otro aspecto a tener en cuenta, como se ha comentado en la seccion 1.2.3.4 es que en
el particular caso de los adictos a cocaina, estos pueden tener mas potenciadas las vias
dopaminérgicas D1 que las D2 y que de hecho, se ha observado que existe en ellos una

marcada reduccion en el nimero de receptores D2 lo cual se cree hace a los individuos mas

121



5. DISCUSION

propensos a consumir drogas (Volkow, Fowler, Wang, Baler, & Telang, 2009). Es por esta
misma razon, se postula que la inhibicion del receptor D2 puede llevar a empeorar la adiccion
y que los antipsicéticos de primera generacion, o tipicos, no son un tratamiento idoneo debido
a su marcado antagonismo del receptor D2, mientras que los antipsicOticos de segunda
generacion, atipicos, pueden resultar mas efectivos dado su menor caracter 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
habito (McEvoy et al., 1995). También hay evidencias publicadas de que el cambio de
medicacion de antipsicoticos tipico a clozapina ha disminuido el consumo de alcohol (Drake,
Xie, McHugo, & Green, 2000), consumo compulsivo de agua (Lyster, Miller, Seidel, &
Kavanagh, 1994) e incluso cocaina (Yovell & Opler, 1994).

Se postula, por lo tanto, que los antipsicoticos con mas probabilidades de tener éxito
en el tratamiento de la adiccion son aquellos con una tasa menor de ocupacion de receptores
D2, una mayor constante de disociaciéon del receptor D2 y una mayor proporciéon de

ocupacion de receptores D1 frente a D2 (Machielsen & de Haan, 2009).

La correlacion positiva sugerida entre antagonismo del receptor D2 y aumento del
deseo de consumir parece confirmarse en el metaanalisis. Los efectos agregados en el deseo
de consumir mostrados por cada farmaco son, en general, inversamente proporcionales a su

constante de inhibicion (Ki) para D2 (figura 5.3).

Otra observacion desaconsejando el antagonismo de D2 en el tratamiento de la
adiccion es la observacion de que pacientes con hiperactividad, condiciéon 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, & lacono, 2007), aunque recientemente
un metaanalisis no ha encontrado evidencia de que el tratamiento reduzca dicho riesgo

(Humphreys, Eng, & Lee, 2013).

Dado la importancia del deseo de consumir en recaidas en la droga (Potenza,
Sofuoglu, Carroll, & Rounsaville, 2011), los potenciales riesgos de antagonizar los receptores
D2 deberian ser tenido en cuenta en el momento de prescribir tratamientos antipsicoticos en
pacientes que consumen droga. El hecho es de incluso mas relevancia dado el incrementado
riesgo de abuso de drogas en la poblacion de pacientes con trastornos psicoticos, riesgo que
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se estima en mas de cuatro veces superior al riesgo del resto de la poblacion (Hartz, Pato, &

Medeiros, 2014).

' Ritanserina

B Risperidona | W Olanzapina_

0.15

0.1

0.05 ‘ Quetiapina

Diterencia de medias (Deseo de consumir)

‘ Feserpina
4 10 40 100 400 1000
Ki(D2)

Figura 5.3 Diferencia de medias del deseo de consumir entre tratamiento y placebo vs. potencia de
cada farmaco como antagonista D2, representada por la concentracion Ki (en nM).

Por otro lado, la base racional para el uso de antipsicoticos atipicos esta basada en su
actividad frente a otros receptores, en particular, su capacidad de bloquear receptores
serotonérgicos. En el metaanalisis, risperidona mostrd significacion estadistica en lo que
respecta a tasas de retencion al tratamiento en comparacién con placebo. Risperidona es un
potente antagonista D2, sin embargo, es también un potente antagonista 5-HT»a,
probablemente el mas potente de todos los farmacos incluidos en el metaanalisis, y uno de los
farmacos con la menor razéon 5-HT,4/D2 (0,06), lo cual quiere decir que es del orden de 17
veces mas potente antagonizando 5-HT,4 que D2. Este factor puede explicar la mejor

retencion al tratamiento observada en risperidona, dado que el bloqueo de 5-HT;,5 ayuda a
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superar estados de anhedonia, depresion 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
inhibicién Ki, no dejan de ser medidas in vitro y que los efectos del farmaco también se veran
afectados por su dosis, su absorcion, distribucion y metabolismo. Aun asi, los resultados
obtenidos ofrecen una hipdtesis de trabajo con sentido a nivel farmacoldgico y permiten
sugerir como ampliacion a la hipotesis publicada por Machielsen & de Haan (2009) que no
solo una mayor potencia D1 sobre D2 sino también una mayor potencia 5-HT,, sobre D2 son
las caracteristicas necesarias para aumentar las probabilidades de éxito en el tratamiento de la
adiccion. Teniendo en cuenta este efecto y observando la tabla 5.2, clozapina parece ser el
candidato més prometedor debido a sus razones D1/D2 y 5-HT,4/D2. Sin embargo, hasta la
fecha no se ensayado la eficacia clinica de clozapina en el tratamiento de la adiccion, a
excepcion de un pequefio estudio cruzado en el afo 2000 con 8 voluntarios (Farren et al.,
2000). El estudio mostr6 una reduccidon significativa de la respuesta subjetiva a cocaina,
especialmente a las dosis mds altas empleadas en el estudio (25 y 50 mg). No obstante, el
estudio también mostr6é dudas sobre la seguridad del tratamiento, dado que clozapina provoco
un cuadro vasovagal en uno de los voluntarios tras una toma de cocaina (el pulso del
voluntario bajo hasta 31 latidos por minuto y su presion sistdlica a 82 mmHg). También se
observo una interaccion entre clozapina y cocaina, por la cual, la primera aumenta los niveles
plasmaticos de la segunda. Posiblemente, las dudas sobre la seguridad del tratamiento pueden
haber desalentado investigaciones sobre clozapina, y también deberian ser tenidas en cuenta

en tratamientos antipsicoticos.

Teniendo en cuenta los resultados, un farmaco de similares razones de potencia
D1/D2 y 5-HT,4/D2 a la clozapina y sin sus efectos secundaros podria ser en el futuro un
candidato ideal para el tratamiento de la adiccion, aunque las razones de potencia de la

clozapina son muy especiales y al parecer dificiles de reproducir.
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5.3 Discusion general

La falta de evidencia de eficacia general en el tratamiento de la adiccién mostrada por
antiepilépticos y antipsicoticos se suma a los resultados negativos obtenidos por otros
metaanalisis que han estudiado otros grupos de farmacos 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 clinicos

en el tratamiento de la adiccion a cocaina no existe alin ningun tratamiento claramente eficaz.

Las evidencias mas prometedoras apuntan a fairmacos especificos en ensayos aislados

y dificiles de confirmar cuando los ensayos son agregados en metadnalisis.

Uno de los principales problemas encontrados a la hora de realizar los dos
metaanalisis 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 introduccién 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 agregacion.

La existencia de dicha falta de consenso estd reconocida por la comunidad cientifica y
considerada un obstaculo significativo en el progreso de tratamientos contra la adiccion

(Donovan et al., 2012; Carroll et al., 2014).

A diferencia de estudios en otros tipos de adiccion a drogas legales como alcohol,
donde existen medidas estandares reconocidas y definiciones de niveles de consumo normal,
la ilicitud de la cocaina hace que la definicion de “consumo normal” no exista, siendo la
situacion normal la de completa abstinencia. La limitacion de éxito en el tratamiento a la
obtencion de una abstinencia completa puede no ser adecuado y obviar efectos en la
reduccion del consumo. Dicha situacion ha llevado al desarrollo de estrategias alternativas
para cuantificar de una manera que tenga significancia clinica el éxito del tratamiento, cada
una con sus ventajas y desventajas. Un estudio reciente de Carroll et al. (2014) defiende el
uso de un pequefio pero robusto conjunto de medidas de éxito comunes. El estudio (la
primera comparacion empirica de variables utilizadas como indicadores de éxito publicada)

analiza la sensibilidad al tratamiento de 15 variables cominmente utilizadas y, aunque
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reconoce que cada variable tiene sus pros y sus contras y que quizas por dicha razon no existe
aun consenso, menciona que las variables mas sensibles son el porcentaje de orinas
negativas/positivas y el porcentaje de dias abstinentes. E1 mismo estudio también indica que
la retencion al tratamiento es una de las variables con menor sensibilidad a los efectos del
tratamiento, ademas de mostrar poca correlacion 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 definicion de la linea de
base y son dificiles de verificar si no existen analisis de orina. El estudio no analiza ninguna

medida subjetiva o de comportamiento.

En nuestros metaandlisis, la retencion del tratamiento estuvo en general en acuerdo
con los resultados obtenidos en la medicion del consumo de cocaina (orinas positivas) en el
caso de los antiepilépticos. Normalmente cuando la retencion al tratamiento es mayor en el
grupo tratado que en el grupo placebo, el nimero de orinas positivas se reduce, y viceversa,
tal como puede verse en la figura 5.4. La pendiente relacionando las dos variables en el

grafico es positiva con una p igual a 0.12.

14 Cornish 1995
1.3 Gonzalez 2007 .
Farmaco
12 WACIDO VALPROICO
: W CARBAMAZERINA
[IFENITOINA
[|GABAPENTINA
1.1 EILAMOTRIGINA
I TIAGABINA
Campbell 2003 . ETOPIRAMATO

Gonzalez 2003

Winhusen 2007 |

W Kranzler 1995 | [] Gonzalez 2007

08 f‘[ Crosby 1996
Halikas 1997 JHl

0.7

0.9

Orinas positivas (RR)

. Kampman 2004

04 0.6 1 2 4
Abandonos (RR)

Figura 5.4 Orinas positivas (RR) vs. abandonos (RR) para cada ensayo incluido en el metaanalisis de
antiepilépticos. En negro la linea de mejor ajuste entre las dos variables (r*=0.24, p = 0.12).
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En el caso de los antipsicoticos, figura 5.5, la relacion entre las dos variables no esta
clara, aunque la pendiente es positiva, la significacion para la relacién es muy baja para

hablar de ninguna tendencia (p=0,72).
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Figura 5.5 Orinas positivas (diferencia de medias) vs. abandonos (RR) para cada ensayo incluido en
el metaanalisis de antipsicoticos. En negro la linea de mejor ajuste entre las dos variables
(’=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 retencion al tratamiento
puede ser una variable importante a tener en cuenta en algunos grupos determinados de
farmacos. De hecho, una de las potenciales limitaciones del estudio de Carroll et al. (2014) es
que su analisis se limita a cinco ensayos clinicos midiendo la eficacia de disulfiram y/o
terapia cognitiva realizados por el mismo grupo de Carroll et al., por lo que necesitaria
validacion por otros grupos de investigacion y con otros grupos terapéuticos. No obstante,
remarca la importancia del uso de un conjunto consensuado de variables para facilitar la

comparacion entre ensayos.
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El consenso y estandarizacion de las variables indicadoras de eficacia en el ensayo
clinico han mostrado ya utilidad en la comparacion del conjunto de estudios CREST (del
inglés Cocaine Rapide Efficacy Screening Trials) promovidos por el NIDA y disenados para
evaluar rapidamente el potencial de un conjunto de farmacos 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 metodologia, es cuando decidir si las variables
en el metaanalisis han de ser agregadas siguiendo un modelo de efectos fijos o de efectos
aleatorios. Como se ha explicado en la seccidon metodologica, dicha cuestion es objeto de
debates controvertidos y con el objetivo de aclarar dudas sobre los efectos que dicha eleccion
puede haber tenido en los resultados presentados, la tabla 5.3 muestra los resultados

obtenidos por medio de diferentes metodologias teniendo en cuenta efectos fijos y aleatorios.

Aunque una manera comunmente aceptada para decidir entre efectos fijos y aleatorios
consiste en el analisis de heterogeneidad y el valor de I%, a la practica, 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 sera nula y los resultados teniendo en cuenta efectos
aleatorios o fijos seran iguales. Este es el caso en la tabla 5.3 de los resultados para la variable
ASI score en el estudio de antipsicoticos. A medida que se introduce heterogeneidad, el
modelo de efectos aleatorios ird incrementando los intervalos de confianza, tal como se puede
observar por ejemplo en los resultados para orinas positivas en el estudio de antipsicoticos.
En el caso de la variable midiendo el deseo de consumir cocaina en el estudio de
antipsicOticos, Unica variable estadisticamente significativa en los dos metaanalisis
presentados, podria discutirse si con una I* de 24% deberia 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

estadisticamente significativos.
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Tabla 5.3 Comparacion de los resultados obtenidos para cada variable presentada en los articulos
publicados (Alvarez et al., 2010; Alvarez et al., 2013) empleando modelos de efectos fijos y
modelos de efectos aleatorios.

Antiepilépticos
Resultado Resultado
Variable I Método efectos fijos efectos aleatorios
Abandonos 00 MH 1,01 (0.89. 1.14) 0.97 (0.86. 1,09)*
1]
(RR) v 0.97 (0.86. 1,09) 0.97 (0.86. 1,09)
Orinas positivas 530, MH 0.97 (0.88, 1.07) 0.95 (0,85, 1,06)*
270
(RR) v 0,94 (0.86, 1,03) 0.95 (0.85. 1,06)
Antipsicoticos
Resultado Resultado
Variable I Método efectos fijos efectos aleatorios
Abandonos ~0, MH 0,91 (0.82, 1,02)* 0.95 (0,88, 1.03)
0
(RR) v 0.95 (0.89. 1,03) 0.95 (0.89. 1,03)
Orinas positivas 47 v 0.01 (-0.08,0.09)  0.01(-0.12,0,13)
(diferencia de medias) ° ’ B ’ e T
_ Consumo 10% v 0,17 (-0.03.0.38)* 0,17 (-0.05. 0,39)
(diferencia de medias)
Deseo de consurir 24% v 0,12 (0.02,0,22)* 0,12 (0,01, 0.24)
(diferencia de medias)
ASI score .
o , 0% v 0.02 (-0.00. 0,04)*  0.02 (-0.00. 0,04)
(diferencia de medias)

*Resultados mostrados en los articulos originales

Mas complicada parece la situacion en la que las variables son dicotomicas y ademas
de la decision entre mo delo de efectos aleatorios o fijos, se puede optar también entre el
método de 1 inverso de la variable o el método de Mante I-Haenzel en la a gregacion de
resultados. El software RevMan ti ene im plementado un algoritmo que permite el uso del
método de Mante I-Haenzel e n modelos de efectos aleatorios. S in e mbargo, el manual ya
indica que dicho a lgoritmo pr oporcionard 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 ¢ 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 direccion, a favor o en contra del tratamiento,
tal como se puede observar en la variable relacionada con la no retencioén al tratamiento
(abandonos) en la tabla 5.3 tanto en el estudio de antiepilépticos como en el de antipsicoticos.
De todas maneras, la eleccion de un método u otro no cambia la significancia estadistica de

los resultados ni las conclusiones del estudio.

130



6 CONCLUSIONES

131






6. CONCLUSIONES

En respecto a los objetivos citados en la seccion 3.1, estos han sido cumplido, en

concreto:

1. El total de publicaciones encontradas en la literatura permitié realizar una
revision sistemadtica de los ensayos clinicos controlados y aleatorios que compararon
farmacos antiepilépticos y antipsicoticos con placebo en el tratamiento de la

dependencia de cocaina.

2. Tras la revision sitematica, el numero de ensayos clinicos encontrados en la
literatura permitié realizar un metaanalisis de los ensayos clinicos controlados y
aleatorios que compararon farmacos antiepilépticos y antipsicoticos con placebo en el

tratamiento de la dependencia de cocaina.

3. En el caso de los farmacos antiepilépticos, el metaanalisis incluyd quince
ensayos clinicos, 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, retencion al tratamiento y uso de cocaina mediante urinoanalisis.

4. En el caso de los farmacos antipsicoticos, el metaanalisis incluyo doce ensayos
clinicos, con un total de cinco antipsicoticos distintos, se evaluaron 681 pacientes y
las pérdidas de seguimiento fueron del 48%. Se evaluaron cinco medidas de eficacia,
retencion al tratamiento, uso de cocaina mediante urinoanalisis, uso declarado de
cocaina, deseo de consumir cocaina y la severidad de la adiccion medida a través del

indice ASI (4ddiction Severity Index).

5. Cada uno de los metaanalisis realizados dio lugar a una publicacion en una

revista internacional.

Los resultados obtenidos en los metaanalisis permitieron evaluar la validez de las
hipdtesis de trabajo mencionadas en la seccion 3.2 y extraer las siguientes conclusiones. En
concreto, en lo que refiere al metaandlisis explorando la eficacia de los farmacos

antiepilépticos en el tratamiento de la adiccion a cocaina:

6. El metaandlisis de farmacos antiepilépticos no demostr6 la eficacia de los

mismos en la retencion al tratamiento ni en la reduccidén del consumo de cocaina.
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Dicho resultado no apoya la hipdtesis de que la potenciacion de la transmision

GABA¢érgica sea de utilidad para el tratamiento de la adiccion.

7. El hecho de que topiramato es el Unico farmaco en la clase mostrando
resultados significativos en la reduccion del consumo de cocaina, y dada su capacidad
antagonista de receptores glutamatérgicos AMPA y Kainato, permite establecer la
hipotesis de que las recaidas en el consumo de cocaina podria ser evitadas por medio
de la atenuacion de los impulsos glutamatérgicos que se originan como respuesta a

sefales en el entorno que el adicto asocia con la toma de droga.

Por lo que respecta al metaanalisis estudiando la eficacia de farmacos antipsicoticos

en el tratamiento de la adiccion a cocaina:

8. Los farmacos antipsicoticos no mostraron eficacia en ninguna de las variables
analizadas en el metanalisis, excepto la risperidona que redujo levemente y de forma
significativa los abandonos respecto a placebo. Dichos resultados no permiten apoyar
la hipotesis de que los farmacos antipsicoticos son, en general, de utilidad para el

tratamiento de la adiccion.

9. Los farmacos antipsicoticos mostraron ser significativamente menos eficaces

que placebo en la reduccion del deseo de consumir.

10. La significativa correlacion obtenida entre el deseo de consumir y la potencia
inhibitoria D2 de los farmacos analizados permite establecer la hipotesis de que el
antagonismo de receptores dopaminérgicos D2 puede aumentar los deseos de
consumir cocaina y dicho riesgo deberia ser tenido en cuenta al administrar

tratamientos antipsicoticos a pacientes con problemas de adiccion.

11.  Los problemas asociados con el antagonismo de receptores dopaminérgicos
D2 en la terapia de la adiccion (depresion, anhedonia, etc) pueden ser atenuados por
medio de la inhibicion del receptor serotonérgico 5-HT,a. Dicha hipotesis esta
apoyada por los significativos resultados obtenidos por risperidona, firmaco de mayor

potencia 5-HT,, incluido en le metanalisis, en la mejora de retencion al tratamiento.

12.  La revision bibliogréafica sobre el mecanismo de la adiccion indica una mayor

implicacion del receptor dopaminérgico D1 que el D2 y existen publicaciones
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sugiriendo que farmacos con una mayor relacion de potencia inhibitoria D1 sobre D2

tendrian mayor probabilidad de éxito en el tratamiento de la adiccion.

13. La combinacion de los puntos 11 y 12 permite el establecimiento de la
hipotesis de que los fArmacos con mayor posibilidades de éxito en el tratamiento de la
adiccion son aquellos mostrando simultaneamente mayor potencia inhibitoria sobre el

receptor D1 con respecto a D2 y sobre el receptor 5-HT;4 con respecto a D2.

Finalmente, dados los problemas inherentes a la realizacion de un metaanalisis en el
area de adiccion y con el objetivo de facilitar la realizacion de futuros metaandlisis que
permitan establecer de manera mas precisa la eficacia de tratamientos de la addicion, también

se concluye que:

14.  Es necesaria una armonizacion de los ensayos clinicos en el area del
tratamiento de la adiccidn que permita la comparacion de resultados y un consenso en

la definicion de éxito del tratamiento.
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