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Pharmacological treatment of substance dependence from a neuroscientific perspective (1): opiates and cocaine

Resumen

En este articulo de revisién se pretende analizar las
publicaciones mas recientes sobre el tratamiento
farmacoldgico de las drogodependencias desde una
perspectiva neurocientifica. Esta consta de dos partes, una
primera dedicada al tratamiento de la dependencia de
sustancias ilegales, como es el caso de los opiaceos y de la cocaina,
y una segunda parte en la que se aborda el tratamiento
farmacolégico de tres sustancias, dos drogas legales como
el alcohol y el tabaco, y un grupo de farmacos, las
benzodiacepinas, con potencial de abuso. En esta primera
parte se realiza un resumen de aquellos aspectos
neurocientificos (genética, neuroquimica, circuitos
implicados, déficit neuropsicolégico y neuroimagen)
determinantes para comprender el tratamiento
farmacoldgico de las principales drogodependencias.
Posteriormente se aborda el tratamiento farmacoldgico de la
dependencia de opiaceos, tanto de la desintoxicacion como
de la deshabituacion, terminando con una revision de los
principales farmacos que han sido o estan siendo propuestos
para el tratamiento de la dependencia de la cocaina.

Palabras clave: Tratamiento. Psicofarmacologia.
Neurociencias. Trastornos por uso de sustancias.

Summary

In this review paper it is intended to analyze the most
recent publications on pharmacological treatment of drug
dependences from a neuroscientific perspective. It has been
divided into two parts, the first one focuses on the treatment
of illegal substance dependence, specifically opiates and
cocaine; and the second part deals with the
pharmacological treatments of three substances, two legal
drugs such as alcohol and tobacco, and a group of
medications with abuse potential, benzodiazepines.

In this first part the neuroscientific aspects (genetic,
neurochemistry, circuits involved, neuroimaging and
neuropsychological deficits) relevant to understanding the
pharmacological treatment of the main drug addictions are
summarized. The pharmacotherapies of opiate dependence,
both for detoxification and for dehabituation, are then
discussed. Finally, the main medications that have been
proposed to treat cocaine dependence are also reviewed.

Key words: Treatment. Psychopharmacology. Neuroscience.
Substance-related disorders.

INTRODUCCION

La dependencia de sustancias es un problema que co-
mo diagndstico principal o como diagnéstico dual se
presenta cada vez mas en la practica psiquiatrica. La de-
pendencia fue definida por la Organizacion Mundial de
la Salud como un sindrome manifestado por un patrén
conductual donde el uso de una sustancia tiene mas
prioridad que otras conductas, lo cual lleva a establecer
este trastorno como un impulso repetido a compro-
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meterse en conductas poco productivas, una tensién
creciente hasta que se realiza la conducta y desaparicion
rapida de la tension al realizarla®.

El abuso de sustancias se ha considerado, hasta hace
relativamente poco, un campo reservado a la investiga-
cion psicolégica y social, tanto en lo que se refiere a la
comprension etiopatogénica como al tratamiento. Esta
vision de las drogodependencias ha cambiado radical-
mente en los Gltimos 20 afios por varias razones:

1. Se han creado modelos animales de alta validez.
2. Se han definido los circuitos implicados en los sis
temas de refuerzo-recompensa y dependencia.

3. Se han definido algunos de los genes que guardan
relacién con la formacidn de tales circuitos.

4. Se han podido estudiar las alteraciones cerebrales
gue presentan estos pacientes, tanto a través de
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pruebas neuropsicoldgicas, como en estudios con
pruebas de neuroimagen estructural y funcional.
5. Se ha mejorado nuestro conocimiento del meca-
nismo de accion de las drogas que crean depen-
dencia, lo que ha permitido disefiar nuevos far-
macos y mejorar los protocolos terapéuticos.

Sin pretender ni siquiera repasar los avances en cada
uno de estos campos, pues no es el objetivo de este articu-
lo, vamos a mencionar brevemente algunos de lo hallaz-
gos mas relevantes por sus implicaciones terapéuticas.

Desde una perspectiva amplia de la biologia, la pre-
gunta a responder en lo que se refiere a las drogodepen-
dencias seria si hay factores biolégicos que nos hacen es-
pecialmente vulnerables a padecer este tipo de depen-
dencias. Los sistemas de refuerzo, lo mismo que los sis-
temas de alarma, son filogénticamente muy antiguos; y
la funcién de los genes, los neurotrasmisores y los cir-
cuitos implicados en dichos mecanismos de recompensa
han permanecido casi invariables a lo largo de la evolu-
cion. La validez de los modelos animales de dependencia
estd basada precisamente en este dato: la tendencia a la
redundancia en la evolucién del sistema nervioso. Esto
no quiere decir que no sean también fundamentales as-
pectos culturales y de aprendizaje. Lo que sefiala es que
previamente a entrar en la importancia de esos factores,
debemos conocer los mecanismos generales de la vul-
nerabilidad biolégica a las drogodependencias.

Genética

Aunque se ha conocido desde antiguo que el alcoholis-
mo tiene una alta agregacién familiar, no ha sido hasta re-
cientemente que se ha confirmado que esto no se debe, al
menos exclusivamente, a factores de aprendizaje, sino que
hay un claro componente genético. Mas recientemente, los
estudios moleculares se han centrado en el papel de los ge-
nes codificadores de los receptores dopaminérgicos, parti-
cularmente el D,, que estaria implicado sobre todo en los
mecanismos de recompensa. Esto ha llevado incluso a una
propuesta de clasificar el alcoholismo atendiendo a la se-
veridad clinica y a la importancia de dicho componente ge-
nético® En los Ultimos afios ha habido numerosisimos es-
tudios que han encontrado una relacién entre determina-
das variantes alélicas del gen D, y el abuso de sustancias,
no exclusivamente con el alcoholismo, sino también con
cocaina, nicotina y heroina®. Aunque los factores genéticos
no explican, desde luego, toda la varianza del fenotipo, se
acepta en la actualidad que la presencia de la variante alé-
lica A; incrementa la probabilidad de abuso de sustancias.
Asi, en un analisis estadistico de estos datos, se llega a la
conclusién de que la importancia de la presencia de dicho
alelo puede explicar el 27% de la varianza, el 33% se pue-
de atribuir a otros genes y el 40% a factores ambientales’.

Neuroquimica

La dependencia de sustancias tiene unos circuitos (la
amigdala extendida) y unos sistemas de neurotransmi-

sion (dopaminérgico, fundamentalmente) que son claves
para entender estos trastornos. Independientemente del
efecto de las sustancias sobre uno u otro sistema de neu-
rotransmision, el efecto final de aquellas que son capa-
ces de producir dependencia se realiza siempre, en Ulti-
mo lugar, sobre ellos.

El sistema dopaminérgico tiene una gran importancia
en los trastornos por uso de sustancias (TUS), pues mediatiza
varias de las condiciones basicas de estos trastornos.
Aunque en la actualidad se cuestiona si este sistema es el
unico que explica el poder adictivo de las drogas, pues
hay indicios de que tanto el alcohol como la cocaina y
los opiaceos actlan en otras areas (corteza prefrontal,
sobre todo) de forma independiente al sistema dopa-
minérgico, éste sigue siendo basico en las propiedades
gratificantes de estas sustancias por su efecto en el me-
soaccumbens®®, Este sistema de neurotransmision tam-
bién es capital en el mantenimiento del consumo, en es-
te caso por mecanismos de neuroadaptacion’. En la
administracién cronica de drogas, tras la interrupcion de
la misma, se produce una disminuciéon de la funcién
dopaminérgica, lo cual parece relacionarse con la sinto-
matologia disférica y la conducta compulsiva de busque-
da (craving) de la o las sustancias de las que se es adicto®.

Dentro de los fundamentos neurocientificos particula
res asociados a los TUS hay que resaltar que también se
produce un segundo mecanismo de neuroadaptacion,
que es el de la sensibilizacion, es decir, una hiperfuncion
dopaminérgica que es cruzada entre diferentes sustan-
cias’; ademas, situaciones como el estrés la facilitan. Pa-
ra terminar de afiadir complejidad se sugiere que la sen-
sibilizacion puede estar también basada en un aprendi-
zaje asociativo entre la droga y el contexto especifico en
gue se ha producido el consumo. Todo ello explica si-
tuaciones que antes se suponian relacionadas con aspec-
tos psicosociales, como la recidiva en la adiccion a través
de otra u otras sustancias diferentes a las que se es depen-
diente, ante situaciones estresantes, asi como tras el re-
greso al mismo entorno en el que se fue adicto (sensibi-
lizacion del contexto ambiental).

Ademas del craving hay evidencias sobre diferentes
procesos de condicionamiento (aprendizaje estimulo-
respuesta y estimulo-refuerzo) relevantes en la adiccion
que estan en cierta medida mediatizadas por la neuro-
transmision dopaminérgica en areas mesoestriatales.

En lo referente a los mecanismos de actuacion, en la
primera parte de este articulo nos centraremos en los
opiaceos y en la cocaina. En lo que respecta a los opia-
ceos, los principales efectos se realizan a través de una
familia de receptores especificos. Entre ellos destaca el
mu involucrado en la dependencia, ademas de regular la
analgesia, la depresion respiratoria y el estrefiimiento. El
primer opioide enddgeno, la encefalina, se descubrid
en 1974 y permitio abrir el camino neurobiolégico para
comprender la adiccion a los opiaceos. En la actualidad
se sabe que los opiaceos también ejercen efectos signifi-
cativos sobre los sistemas de neurotransmisiéon dopami-
nérgicos y noradrenérgicos, otorgando las propiedades
adictivas, como ya se apunto, a través de la actuacion de
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las neuronas del area tegmental ventral dopaminérgica,
que se proyectan hacia la corteza cerebral y sistema lim-
bico.

Los resultados de al menos un estudio con tomografia
con emisién de positrones (TEP) sugieren que uno de los
efectos de todos los opiaceos es una disminucion del flu-
jo sanguineo en determinadas regiones cerebrales en los
dependientes®. Ademés se producen cambios en el nd-
mero y la sensibilidad de los receptores de opiaceos, jun-
to a un incremento en la sensibilidad de las neuronas do-
paminérgicas, colinérgicas y serotoninérgicas. Por Ulti-
mo, los efectos sobre las neuronas noradrenérgicas son
probablemente los principales responsables de los sinto-
mas de la abstinencia a opiaceos y explican los trata-
mientos con farmacos agonistas alfaadrenérgicos.

En relacion a la cocaina, su efecto esta relacionado con
el bloqueo competitivo de la recaptacién dopaminérgica
por el transportador de la dopamina, lo cual lleva a un in
cremento de la misma en el espacio y produce una ma-
yor activacion tanto de los receptores D, como de los D,
pero también hay pruebas de cierta actuacion sobre los
D,'. Aunque se cree que los efectos conductuales estan
basicamente mediados por el bloqueo de la recaptacion
dopaminérgica, la cocaina también bloquea la recapta-
cion de la noradrenalina y la serotonina. Estos Ultimos
mecanismos de accion, asi como los efectos de la cocai-
na sobre el flujo sanguineo y el consumo de glucosa
cerebral, estan recibiendo gran atencién en la literatura
especializada. Los estudios de TEP sobre adictos a cocaina
demuestran una elevada actividad dopaminérgica del sis-
tema mesolimbico cuando los pacientes tienen craving.
En pacientes en recuperacion se observa en la TEP una
menor capacidad para que el receptor reciba dopamina,
lo cual se mantiene durante afio y medio, aproximada-
mente. Entre la tercera y la cuarta semana, la actividad
esta en el nivel mas bajo y el riesgo de recaida es elevado.

Circuitos implicados

En este sentido las drogas de abuso son autoadminis-
tradas por los mamiferos por sus acciones sobre el siste-
ma limbico, el cual corresponde méas a un concepto fun-
cional que anatémico, esta relacionado con el control de
las conductas emocionales y participa en el manteni-
miento del medio interno a través del sistema nervioso
autonomo y endocrino. Ademas, ciertas estructuras lim-
bicas son claves en el procesamiento e integracién cog-
nitivos, especialmente en algunos procesos de aprendi-
zaje y memoria, asi como en la atribucion afectiva de los
estimulos. El circuito cerebral de la recompensa meso-
limbocortical se establece a partir de la interaccion si-
naptica de neuronas asociadas entre si, y estan incluidas,
la mayor parte de ellas, en las regiones del sistema limbi-
co, con preferencia en los haces mediales del cerebro an-
terior, siendo su origen y proyeccion en direccion retro-
caudal del nucleo accumbens, el hipotalamo lateral y el
area tegmental ventral®. El ntcleo accumbens es, sin du-
da, el mas conocido de los integrantes de este sistema;
consta de dos zonas bien definidas, la central o core y la
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corteza o shell. La diferenciacion es mas funcional que
real, pues ambas porciones responden a estimulos apeti-
tivos o aversivos, pero de forma diferente. Si los estimu-
los son inusuales o imprevistos hay una respuesta im-
portante del shell, pero si los estimulos son habituales o
previstos ésta es pobre; sin embargo, el core responde a
estimulos aversivos o motivacionales genéricos. Esta di-
ferente respuesta sugiere que el core interviene mas en
la respuesta y el shell en el aprendizaje.

Parece que existen otros circuitos, ademas del meso-
limbicocortical, relacionados con la recompensa, que es-
tan regidos por otros neurotransmisores. Asi es posible
que participe un circuito que incluye el nidcleo accum
bens y estructuras basales del cerebro anterior como el
ndcleo palido ventral, en el que participan péptidos
opioides y el sistema gabaérgico. También se incluyen
un grupo de estructuras neuronales interconectadas en-
tre si, a las que se conoce como amigdala extendida, que
incluyen el nucleo central de la amigdala, la corteza del
nacleo accumbens, el nucleo del techo de la estria ter-
minal y la sustancia innominada sublenticular. Todas es-
tas estructuras participan parcial o totalmente en la im-
plicacién de la sefial provocada por los efectos emocio-
nales de la administracién aguda de drogas de abuso. El
paso entre el consumo ocasional y la dependencia se
acompafa de una sensacién progresivamente aversiva,
haciéndose mas marcada a medida que la tolerancia mer-
ma los efectos agudos de la droga y la neuroadaptacion
induce la dependencia®®*°.

Déficit neuropsicologico

Los primeros estudios neuropsicoldgicos relacionados
con el abuso de sustancias se realizaron en pacientes al-
cohdlicos. En los afios sesenta y setenta se puso de ma-
nifiesto después de una serie de estudios, el déficit cog-
nitivo de estos pacientes, sobre todo en tareas de fun-
cionamiento frontal. Esto es lo que pas6 a denominarse
«demencia alcohdlica»', que revisaremos brevemente en
la siguiente parte de este articulo. Las investigaciones
neuropsicolégicas con otras sustancias han venido a con-
firmar la presencia de un déficit cognitivo también en el
uso de opiaceos (heroina) y estimulantes (anfetamina,
cocaina, crak). Asi, los datos actuales hablan claramente
de un déficit neurpsicolégico en sujetos con abuso de es-
timulantes'®®® y opiaceos. La importancia de estos déficit
no tiene un mero interés tedrico, sino que esta implica-
da en la capacidad de estos pacientes de llevar a cabo
programas de rehabilitacion™.

Neuroimagen

Los primeros estudios de neuroimagen estructural
han permitido comprobar los cambios que se producen
a largo plazo con el consumo de sustancias. Los datos
mas consistentes aparecen en pacientes alcohdlicos que
muestran signos de atrofia corticosubcortical a partir de un
abuso mantenido de alcohol por un periodo de 10 afios®.
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Los recientes avances en neuroimagen funcional han
permitido a los psiquiatras estudiar directamente en los
sujetos humanos vivos la repercusion interna de los pro-
cesos mentales. Como resultado, las funciones mentales
superiores ya no tienen que deducirse a partir de obser-
vaciones comportamentales y el estudio de la cognicién
puede llevarse a cabo en sujetos humanos®. Por otro la-
do, en una reciente revision sobre neuroimagen y dro-
godependencias, se concluye que la neuroimagen puede
aportar nuevos conocimientos sobre el trastorno neuro-
bioldgico de las drogodependencias y contribuir al desa-
rrollo de su farmacoterapia’®. En esta linea cabe destacar
la importancia de los estudios que utilizan la discrimina-
cidn de sustancias, que tanto han facilitado el andlisis de
las acciones de los ligandos, gracias a su marcada espe-
cificidad neurobioldgica. Mediante estos estudios se ha
avanzado en el conocimiento de los fundamentos de la
transmisidn y la transduccién, trascendentales en los me-
canismos de aparicion de la tolerancia y sensibilizacion,
por tanto de la dependencia®’, llegandose a discriminar
gue los patrones de activacion cerebral asociados a las
respuestas de craving que han sido provocados median-
te la exposicion a estimulos condicionados no son exac-
tamente iguales que los que han sido inducidos por la ad-
ministracién de la propia sustancia psicotrépica. Por tan-
to, se trata de dos estados de activacion diferenciables
que tal vez deberian ser identificados con una denomi-
nacion distinta’®.

En resumen, en la actualidad ya disponemos de soli-
dos conocimientos sobre los efectos psicobiol6gicos de
las sustancias, tanto en su aspecto de intoxicacién aguda
como de abstinencia, que nos permiten mejorar y en-
tender el efecto de los tratamientos farmacolégicos que
hoy son basicos en el abordaje de estos trastornos*®.

TRATAMIENTO DE LA DEPENDENCIA
DE OPIACEOS

De igual modo que en las otras dependencias, el tra-
tamiento farmacologico de la dependencia de opidceos
es s6lo una parte del tratamiento global en el que son ne-
cesarias otras medidas importantes, como el tratamiento
psicoterapéutico individual, en grupo o la intervencion
social®®. Sin embargo, a diferencia de la sustancia que
se va a abordar en el presente articulo (la cocaina), el tra-
tamiento farmacoldgico de la dependencia de opidceos
estd consensuado y claramente establecido®®, como
muestran las recomendaciones del Plan Nacional sobre
Drogas (1996) en Espafia®.

El abordaje de estos pacientes debe realizarse desde
una perspectiva integradora que suele dividirse en dos
fases. La primera, de desintoxicacion, con un claro com-
ponente bioldgico, y la segunda, de deshabituacidn, que
antes era mas psicosocial, pero que farmacoldgicamente
ha tenido importantes avances en los ultimos afios.

La descripcién de los principales articulos que hacen
referencia al tratamiento de dicha dependencia se expo-
ne en la tabla 1.

Desintoxicacion

A pesar de lo desagradable que resulta para el pacien-
te la abstinencia de opidceos, no es una urgencia médi-
ca®. El tratamiento del sindrome de abstinencia puede
considerarse desde cuatro enfoques: tratamiento sinto-
matico (benzodiacepinas, neurolépticos y otros), trata-
miento con agonistas alfa,-adrenérgicos presinapticos,
administracion de farmacos agonistas opiaceos (metado -
na, principalmente) y desintoxicaciones ultracortas que
tienen como base desencadenar un sindrome de absti-
nencia a opiaceos con antagonistas (naloxona y/o nal -
trexona) que es a la vez abordado con una combinacion
de farmacos.

Tratamiento sintomatico del sindrome
de abstinencia

La finalidad de este tratamiento es disminuir la intensi-
dad del sindrome paliando los sintomas y signos del mis-
mo. Para ello debe personalizarse el tratamiento, segln la
presentacion del mismo, siendo lo méas frecuente la utili-
zacién de los farmacos que se detallan a continuacion:

Benzodiacepinas

Se prefieren las de vida media larga por presentar me-
nor riesgo de adiccion, como es el diacepam (40-80
mg/dia) y el cloracepato dipotésico (50-150 mg/dia) en
3-4 tomas por via oral, disminuyendo la dosis un 10% ca-
da dia, para suprimir la pauta en 10-12 dias.

Neurolépticos

Tradicionalmente se ha postulado la utilizacion de far-
macos neurolépticos como la clotiapina (20-40 mg/dia) o
levomepromacina (50-75 mg/dia) por via oral y descen-
diendo la dosis con la misma pauta que con las benzodi-
cepinas. Sin embargo, no hay datos cientificos que apoyen
la utilizacién de este grupo de farmacos con este fin. Asi-
mismo, hay que mencionar que este grupo de pacientes
son particularmente sensibles a los efectos adversos de los
neurolépticos. Sin embargo, determinados autores postu-
lan que los neurolépticos atipicos pueden ser de utilidad
por la posibilidad de que parte de los efectos reforzadores
de los opiaceos pueden ser mediados, tanto por un meca-
nismo dependiente de la dopamina, como por otro me-
canismo independiente de este neurotransmisor?,

Otros

También se ha utilizado el clormetiazol, por sus efectos
sedantes e hipnéticos, pero los efectos secundarios y el
riesgo de dependencia desaconsejan su utilizacibn como
farmaco de base. Existen algunos estudios recientes que
estan investigando otros posibles farmacos basados en la
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TABLA 1. Tratamiento de la dependencia de opiaceos

Tipo de tratamiento Farmaco

A favor (F)

Autores Afo
o en contra (C)

Proceso de desintoxicacion

Sintomatico Neurolépticos
Agonistas del receptor CBI

Inhibidor selectivo de la

guanilciclasa
Agonistas alfa,-adrenérgicos Clonidina
Lofexidina
Agonistas opiaceos Metadona
Desintoxicaciones ultracortas Naltrexona

Midazolam y propofol

Proceso de deshabituacion

Agonistas opiaceos Metadona

Antagonistas opiaceos Naltrexona

Agonistas parciales opiaceos Buprenorfina

Buprenorfina y naloxona

Callado LF, et al. 2001 F
Rubino T, et al. 2000 F
Sullivan ME, et al. 2000 F
Spencer L, et al. 1989 F
Burant D 1990 F
Ling W, et al. 1990 F
Jaffe JH, et al. 1992 F
Kleber HD 1994 F
O'Connor PG, et al. 1994 F
Renner JA 1994 F
Iszczor JA, et al. 1997 F
Callado LF, et al. 2001 F
Lorenzo P, et al. 1999 F
Chanmugam AS, et al. 2000 C
Gerra G, et al. 2000 F
Laheij RJ, et al. 2000 F
Alvarez FJ, et al. 2001 F
Weddington W 1995 F
Liu JG, et al. 1999 F
Anderson IB, et al. 2000 F
Hoffman RS 2000 C
Eap CB 2000 F
Eap CB 2000 F
Kristensen O 2000 F
Wickler A 1976 F
Wall ME, et al. 1981 F
Kleber HD, et al. 1985 F
APA 1995 F
Iszczor JA, et al. 1997 F
Santo-Domingo L 2000 F
Lewis JW, et al. 1983 C
Fudala PJ, et al. 1990 F
San L, et al. 1992 C
Mello NK, et al. 1993 F
Blennow G, et al. 2000 F
Newman RG 1994 F
Jacobs EA, et al. 1999 F
Rothman RB, et al. 2000 F

accion del sistema cannabinoide mediante antagonistas del
receptor CB1%, la inhibicion selectiva de la guanil ciclasa
del locus coeruleus® o la inhibicién del mismo mediante
agonistas selectivos del receptor prostanoide EP(3)%.

Tratamiento con agonistas
alfa,-adrenérgicos presinapticos

El objetivo de estos agonistas es frenar la liberacion
noradrenérgica del locus coeruleus que caracteriza al sin-
drome de abstinencia de opidceos®. Los mas importan-
tes son la clonidina®, la guanfancina y la lofexidina®, sien-
do la més utilizada en nuestro medio la clonidina, mien-

tras que en paises anglosajones es la lofexidina. Existen
diferentes pautas de tratamiento con clonidina, pero ca-
be destacar dos tendencias, la via oral y los parches trans-
dérmicos®2"?°, Con respecto a la dosis inicial, varia se-
gun estudios®**, pero se recomienda 0,1 mg cada 4-6 h,
gue puede aumentarse segun la severidad de los sinto-
mas, pero sin sobrepasar 1,2 mg/dia en pacientes ambu-
latorios y 2 mg en hospitalizados®. La via transdermal pa-
rece ser preferible sobre la oral®**"?° por mantener los ni-
veles sanguineos mas estables, aunque como requieren
48 h para ser efectivos se deben complementar inicial-
mente con clonidina oral. El tratamiento con alfa,-adre-
nérgicos presenta una serie de ventajas e inconvenien-
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tes'®. Como ventajas: a) la dosis requerida para inhibir
la liberacion adrenérgica es independiente de la grave-
dad de la adiccion, y b) posee efectos sedantes y analgé-
sicos que no son de tipo opidceo. Los inconvenientes
serian: a) hipotensién y bradicardia, por lo que se reco-
mienda la monitorizacion de la presion arterial; b) con-
traindicacion en pacientes con insuficiencia renal, hipo-
tension, arritmias, antecedentes depresivos graves,
mujeres embarazadas y patologia organica grave; ¢) son
menos efectivos en pacientes con tratamiento reciente
con antidepresivos triciclicos®, d) y no controlan todos
los sintomas del sindrome de abstinencia. Para este Ulti-
mo inconveniente se puede necesitar la administracion
de®: ibuprofeno para los dolores musculares y articulares,
ciclopropramida para los calambres estomacales y ben-
zodiacepinas para la ansiedad y los trastornos del suefio.

Tratamiento sustitutivo

A diferencia del tratamiento con agonistas alfay-adre-
nérgicos, el tratamiento del sindrome de abstinencia con
agonistas opiaceos (metadona) varia segun el grado
de dependencia. Asi, 1 mg de metadona contrarrestaria
4 mg de morfina, 2 mg de heroina o 20 mg de meperidi-
na. Se establecen cuatro grados de gravedad del sindro-
me de abstinencia, administrando 10-15 mg de metado-
naen el grado I, 15-20 en el I, 20-25 en el 11l y 25-45 en
el 1V, segun la severidad del cuadro. En ocasiones son
necesarias dosis mayores. Una vez cesen los sintomas y
signos debe disminuirse la dosis progresivamente en un
10% cada 2 dias, suprimiéndose en un periodo maxi-
mo de 20 dias’®, aunque normalmente se consigue en
7-10 dias. Se recomienda durante este periodo el estudio
de la orina para detectar el consumo de sustancias psi-
coactivas.

Desintoxicaciones ultracortas

Esta técnica se define por conseguir de forma rapida,
en un maximo de 24 h, el 6ptimo control clinico de la sin-
tomatologia de la abstinencia, asi como la percepcion de
ello por el médico y el paciente®. Actualmente no se dis
pone de estudios fiables referentes a este tipo de trata-
miento, donde se utiliza conjuntamente fa&rmacos para la
desintoxicacion (clonidina) y para la deshabituacién
(naltrexona)®. Aunque se ha descrito la produccion de
rabdomiolisis con la utilizacién de naltrexona subcuté-
neas®, se ha demostrado que son mas efectivas las des-
intoxicaciones ultracortas que incluyen naltrexona®,
sobre aquellas que s6lo utilizan clonidina. Cuando se
pretende utilizar la sedacion superficial se combinan con
benzodiacepinas de vida media intermedia, mientras que
si el objetivo es la anestesia se suele utilizar midazolam
junto a propofol®*¥,

Los diferentes tipos utilizados son los siguientes: des-
intoxicaciones «domiciliarias», donde los profesionales
sanitarios dan al paciente y a la persona supervisora del mis-
mo las instrucciones y la medicacion para realizar el tra-

tamiento; desintoxicaciones ambulatorias, cuando se reali-
zan en un centro ambulatorio con supervision por
profesionales sanitarios; desintoxicaciones en hospital
de dia, donde la sedacion es poco intensa y no requiere
servicio de cuidados intensivos o anestesia; desintoxica-
cion hospitalaria bajo sedacion, donde se requiere moni-
torizacion y la colaboracién de dichos servicios por la
intensidad de la sedacion y desintoxicaciones hospitala-
rias bajo anestesia, como la anterior, pero requiriendo
ademas intubacion por sedaciéon mas importante®. En
relacién a los subtipos domiciliarios y ambulatorios, la
existencia de graves efectos secundarios, asi como lo
imprevisible de su evolucion, y la presencia de sintomas
residuales, hace necesaria la realizacion de estudios méas
rigurosos que permitan hacer de estos subtipos una
practica mas segura. Por ello la mayoria de autores pro-
pone la utilizacién de las modalidades hospitalarias con
sedacion o anestesia®*°.

Respecto a los criterios de inclusién debe considerar-
se que esta técnica se muestra mas efectiva en pacientes
que sufren sindromes de abstinencia mas severos y que
han sufrido mdltiples fracasos con los protocolos con-
vencionales de desintoxicacion, mientras que se han
mostrado menos efectivos en pacientes que vienen de
programas de mantenimiento con metadona (PMM)*.

Deshabituacién

El tratamiento farmacol6gico de la dependencia de
opiaceos puede plantearse desde tres enfoques diferen-
tes: tratamiento sustitutivo con agonistas opiaceos (me-
tadona), tratamiento con antagonistas opiaceos (naltre-
xona) y tratamiento con agonistas parciales opiaceos
(buprenorfina)*.

Tratamiento sustitutivo con agonistas opiaceos

La metadona es un opidceo sintético que pretende
sustituir algunos de los efectos de la heroina y puede to-
marse por via oral'. Comenzé a utilizarse en el trata-
miento de la dependencia de opiaceos en el afio 1964,
en el Instituto Rockefeler de Nueva York, pues se obser-
v6 que a diferencia de otros agonistas opiaceos, la meta-
dona no requeria aumentar de forma indefinida la dosis
y que no producia euforia si se administraba por via oral.
Actualmente es el agonista opidceo mas ampliamente es-
tudiado***® y utilizado para el tratamiento farmacoldgico
de la dependencia de opiaceos'®. El uso clinico de la me-
tadona se regula a través de los PMM. En un principio,
estos programas se clasificaban en los que se utilizaban
dosis bajas (hasta 40 mg) y los que usaban dosis altas
(hasta 75 mg), pero actualmente no se clasifican de este
modo, puesto que existen pacientes que no se estabilizan
y es preciso utilizar dosis superiores (mayores de 80 mg).
Antes de la admisién de un paciente en un PMM se firma
un «contrato terapéutico» entre los responsables del cen-
tro de atencion y el paciente, donde el paciente acepta
las normas del mismo. En los PMM mas estrictos, si el
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paciente no cumple las normas, se le da un periodo de
30 dias para modificar su conducta y, si no lo hace, se le
expulsa. En estos programas solo se tolera un 10% de
orinas «sucias» (positivas a sustancias psicoactivas).

Los candidatos idoneos para estos programas son: a)
heroindbmanos de varios afios de adiccion, con fracasos
repetidos en otros tratamientos; b) pacientes afectados
de enfermedades orgénicas graves; ¢) heroinébmanas em-
barazadas, o d) heroinbmanos con trastornos psiquiatri-
cos™. Es muy importante la individualizacion de la dosis,
pues se ha demostrado que si son inferiores a las nece-
sarias, aumenta el riesgo del consumo de otras sustan-
cias, e incluso el abandono del programa. Estas dosis no
s6lo dependen de las caracteristicas biolégicas de cada
individuo, sino que también se ha demostrado que de-
penden de factores ambientales, los cuales influyen en los
niveles plasmaticos de metadona®. Sin embargo, no se
recomienda la monitorizacion de dichos niveles*’. Se re-
comienda comenzar con 30 mg como dosis inicial, e ir
aumentando entre 5-10 mg hasta conseguir la estabiliza-
cién, generalmente con 60-100 mg®>“8,

Con relacidn al tiempo de tratamiento, varia segun los
pacientes, siendo cada vez mas frecuente que se dé pre-
ferencia a la calidad de vida, y por ello no exista un pe-
riodo concreto, sino que se adapte al objetivo que los te-
rapeutas y el paciente se marquen. Estos objetivos deben
ser también individualizados segun la gravedad de la
adiccion y la desestructuracién del entorno, factores ra-
ciales®, asi como la existencia de comorbilidad psiquié-
trica u organica. Se consideran como objetivos basicos
tres: @) reduccién de dafios: consiste en intentar que el
paciente sea capaz de, ayudado por el PMM, minimizar
conductas de riesgo como las que facilitan la infeccion
por el VIH; b) deshabituacion, con la que se pretende ir
disminuyendo la dosis de metadona hasta que el pacien-
te esté preparado para abandonarla y pasar a un progra-
ma libre de drogas, y ¢) rehabilitacion, con la que se per-
sigue que el paciente se adapte a su entorno y adquiera
una adecuada estabilidad psicosocial permanente sin un
limite de tiempo establecido. Cuando se decide suspen-
der el tratamiento se recomienda reducir 5 mg por se-
mana para terminar con el programa en 3 6 6 meses. Por
Gltimo, cabe destacar las ventajas e inconvenientes que
se derivan de los PMM**°, Como ventajas destacan que:
a) permite una mayor retencion de los pacientes en
comparacion a otros programas; b) favorece la disminu-
cion del riesgo de infeccion por el VIH por dejar de uti-
lizar la via endovenosa, asi como previene otras enfer-
medades organicas derivadas del consumo de la heroina,
disminuyendo el riesgo de muerte®’; ¢) no causa euforia
o0 minimamente, ademas de no producir somnolencia ni
depresion en tratamientos prolongados; d) permite la re-
habilitacion del paciente, su reintegracion social y el
abandono de la criminalidad, siendo de este modo mayor
la calidad de vida®®, e) disminuye los actos delictivos®, y
f) no modifica las funciones cognitivas motoras, debién-
dose, las diferencias observadas con los controles, a fac-
tores sociodemograficos principalmente®’. Por otra par-
te, se presentan algunas desventajas como: a) el pacien-

te continda con una adiccion, farmacol6gicamente ha-
blando, a opiaceos, con su dependenciay su abstinencia;
b) algunos de estos pacientes consumen otras drogas; ¢)
los tratamientos pueden ser muy duraderos y las recaidas
son muy frecuentes; d) puede aparecer mercado negro
de metadona®, y e) a veces se presentan efectos secun-
darios como exceso de disforesis, estrefiimiento, dismi-
nucion de la libido, alteraciones del suefio, etc.®*%2, Asi
pues, los PMM deben ser considerados como una posi-
bilidad en el tratamiento de la dependencia de opiéaceos,
siendo muy eficaces en determinados pacientes.

Tratamiento con antagonistas opiaceos

Los antagonistas opiaceos bloguean los efectos de los
mismos sin causar dependencia por no tener efectos nar-
céticos y no provocar euforia o tolerancia®®. Existen dos
antagonistas que deben ser diferenciados, la naloxona,
utilizada para revertir la sobredosis por su vida media
mas corta (30 min-1 h) y por ser utilizada por via paren-
teral™, y la naltrexona, utilizada para el tratamiento de la
dependencia, objetivo de este articulo, por su vida me-
dia més larga (72 h)* y por utilizarse por via oral*. Pre-
viamente se utilizo la nalorfina y la ciclazocina, pero ac-
tualmente estan descartadas por su discutida eficacia y
sus efectos secundarios®.

La naltrexona es un antagonista opiaceo competitivo
puro, principalmente de los receptores opiaceos mu, y
en menor medida de los receptores kappa y delta®. El
objetivo es conseguir el bloqueo de los efectos del opia-
ceo exdgeno que se consume, con lo que tedricamente
se facilita la extincién del deseo condicionado por el re-
fuerzo positivo que provoca la sustancia y por ello una
extincion gradual de la conducta de autoadministracion
del opidceo®*®. La naltrexona es efectiva por via oral,
con una absorcion rapida y casi completa, cercana al
96 %, si bien experimenta un metabolismo de primer pa-
so a nivel hepatico, de manera que entre el 5y el 60% al-
canza sin cambios la circulacion sistémica®**’.

A las dosis habituales la naltrexona provoca pocos
efectos secundarios y, en general, leves, apareciendo los
primeros dias de tratamiento, siendo las reacciones ad-
versas graves infrecuentes. Los efectos secundarios
observados con naltrexona parecen ser similares tanto en
alcohdlicos como en sujetos adictos a opiadceos®®. Las
reacciones adversas registradas con mayor frecuencia du-
rante el tratamiento con naltrexona son las siguientes®*°:
molestias gastrointestinales, como nauseas, vomitos, do-
lor abdominal, diarrea o estrefiimiento; problemas neu-
romusculares y neuropsiquiatricos, como cefaleas, vérti-
gos, nerviosismo, inquietud e irritabilidad, astenia, fatiga
y sensacion de abatimiento, ansiedad, somnolencia, difi-
cultad en conciliar el suefio, dolor articular y muscular,
dolor toracico; sensacién de frio, congestién nasal, sudo-
racién y lagrimeo. Algunos de estos sintomas pueden ser
confundidos con el sindrome de abstinencia a opiaceos.
Suelen desaparecer en varias semanas tras el inicio del
tratamiento.
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Debemos tener en cuenta la interaccién que se pro-
duce con otros opiaceos terapéuticos (analgésicos, anti-
tusigenos, antidiarreicos, etc.) al competir con ellos por
la ocupacion de receptores. También es conveniente te-
ner precaucién al utilizar la naltrexona con otros farma-
cos con potencial toxicidad hepéatica, como es el caso
del paracetamol o el disulfiram o con hipoglucemiantes
orales. Sin embargo, parece seguro el uso concurrente
de naltrexona con antidepresivos.

A semejanza de los PMM, los resultados del tratamien-
to con naltrexona dependen en gran medida de la co-
rrecta indicacién. Se ha observado que son los pacientes
gue retnen alguna de las caracteristicas que se enume-
rarn a continuacion los que maés se van a beneficiar del
tratamiento con naltrexona.

Criterios de admision: a) pacientes con una corta
evolucién en la dependencia de opiaceos; b) individuos
con alto nivel de motivacion para la abstinencia; ¢) pa-
cientes muy concienciados que quieren interrumpir el
tratamiento con metadona; d) pacientes con empleo es-
table; e) pacientes que han salido o permanecen en ins-
tituciones terapéuticas protegidas (hospitales, carceles,
comunidades terapéuticas, etc.), y f) adictos con recien-
tes recaidas, tras largos periodos de abstinencia, o que
por cualquier razén aumentan el riesgo de la mis-
ma19,61,62.

Criterios de exclusion: a) pacientes embarazadas o
con riesgo de embarazo por su posible potencial teraté-
geno; b) existencia de insuficiencia renal, insuficiencia
hepaética y/o hepatitis aguda debido a que la naltrexona
es ampliamente metabolizada en el higado y eliminada
principalmente por orina, recomendandose controles
analiticos regulares de funcién hepatica durante el trata-
miento, y ¢) hipersensibilidad a la naltrexona o a alguno
de sus excipientes.

Existe consenso’®**% sobre las fases que los progra-
mas con naltrexona deben seguir, aunque existen dife-
rentes protocolos. Estos programas deben constar de
tres fases:

1. Induccién. Esta primera fase puede durar desde
unos dias hasta aproximadamente 2 semanas. La
duracion va a estar determinada fundamental-
mente por las caracteristicas clinicas actuales del
paciente, y en concreto de su consumo actual
de opiaceos, ya que se requiere un periodo libre de
opiaceos antes de iniciar el tratamiento de man-
tenimiento con naltrexona con el fin de evitar
gue se precipite un sindrome de abstinencia. Por
ello, entre las diversas condiciones clinicas
podemos encontrar pacientes con consumo
actual de heroina, en PMM, con sindrome de abs-
tinencia activo, pacientes abstinentes con riesgo
de recaida, etc.

Habitualmente se suele utilizar para la desintoxi-
cacién previa un agonista alfa,-adrenérgico como
la clonidina, que permite comenzar la terapia con
naltrexona tan pronto como la desintoxicacion
esté completada, reduciendo el periodo libre de

opiaceos y por tanto el riesgo de consumo de
opiaceos ilegales®. Pasados los primeros dias de
espera se comienza con una dosis de induccién
de 0,8 mg de naloxona subcutanea para ver si hay
sintomas positivos de sindrome de abstinencia.
Si en una hora no los hay, se comienza con la an-
tagonizacion con naltrexona, comprobando que
tampoco existan sintomas de abstinencia. La dosis
inicial recomendada es de 12 mg (1/4 de dosis)
de naltrexona, esperando 1 h por si aparecen
dichos sintomas; si no aparecen se administran
otros 25 mg. La dosis inicial estandar que suele
darse al segundo o tercer dia de la induccion es
de 50 mg/dia por via oral, siendo innecesarios
aumentos de la misma?.

2. Mantenimiento. La dosis de mantenimiento es de
50 mg/dia. Sin embargo, existen distintas pautas de
tratamiento para alcanzar la dosis total recomenda-
da de 350 mg/semana®*®: a) 50 mg/dia por via
oral los 7 dias de la semana, recomendada para
las fases iniciales del tratamiento, en casos en que
sea necesario asegurar el contacto del paciente
con el personal sanitario; b) 50 mg/dia de lunes a
viernes y 100 mg el sdbado, o ¢) 100 mg lunes y
miércoles, junto con 150 mg los viernes. Si el pa-
ciente la tolera bien y presenta una buena moti-
vacion para el tratamiento, es aconsejable pasar a
esta administracion de tres veces por semana tan
pronto como sea posible.

Se recomienda no sobrepasar la dosis de 150 mg
en un solo dia, puesto que se ha observado una
incidencia superior de efectos secundarios®.

3. Estabilizacion. Debemos evitar el fracaso aten-
diendo a las principales causas del mismo: a) sin-
tomas de abstinencia prolongados; éstos son mas
frecuentes en los pacientes que vienen de PMM
por su mayor vida media, debiendo tratar dichos
sintomas precozmente con clonidina; b) deseo
compulsivo (craving), debiendo proceder con
una adecuada utilizacién del tiempo libre, princi-
palmente por la noche y los fines de semana; c)
grado de cumplimiento, factor clave del éxito del
tratamiento, que se obtiene mediante la toma del
medicamento delante del personal dispensador
del centro o haciéndose cargo algin familiar,
recurriéndose en algunos casos a la presion judi-
cial o laboral, y d) el tipo de terapia de apoyo, don-
de con técnicas psicoldgicas y sociales debe con-
seguirse un cambio en el estilo de vida y una ade-
cuada estructuracion.

Por ultimo se resumen las principales ventajas e in-
convenientes de los tratamientos con naltrexona, asi co-
mo algunas posibles soluciones de los inconvenientes.
Dentro de las ventajas destacan: a) no produce depen-
dencia ni sindrome de abstinencia; b) su semivida es lar-
ga, su administracién oral y presenta un amplio margen
de seguridad; ¢) sus efectos secundarios son escasos, y
d) revierte, en teoria, el déficit de produccién de opia-
ceos enddgenos secundarios a la dependencia de opié-
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ceos. De los inconvenientes resalta: a) la necesidad de
requerir un periodo libre de drogas para evitar el sin-
drome de abstinencia; b) dispone de menor indice de
retencion que la metadona, siendo éste del 20-30 %;
¢) el aumento de las transaminasas hepaticas que provo-
ca, y d) el relativo elevado coste econémico. Para aumen-
tar el in-dice de retencién se recomienda una correcta
seleccidn de los pacientes incluidos, ya que los implantes
subcutaneos de capsulas de naltrexona no mostraron
ventajas.

Tratamiento con agonistas parciales opiaceos

El hidroclorato de buprenorfina es un opiaceo semi-
sintético con propiedades agonistas parciales y antago-
nistas, y posee una potente accion analgésica, al igual
gue otros agonistas opiaceos como la morfina. Fue sin-
tetizado en 1968 y fue propuesto como medicacién para
el tratamiento de la dependencia de opiéceos en 1978°.
Junto con su uso para la dependencia de opiaceos y en
el dolor neoplésico, se ha postulado su utilidad en la de-
pendencia de cocaina®®’. La buprenorfina presenta una
buena absorcion por las distintas vias de administracién,
excepto por via oral. Tras la inyeccion intramuscular la
absorcidn es rapida, alcanzandose la concentracion plas-
matica maxima a los 5-10 min de su administracion®. La
absorcidn por via sublingual es mas lenta, lograndose las
concentraciones plasmaéticas maximas a los 90-120 min
tras la administracién. Por via sublingual presenta un
efecto agonista puro a dosis inferiores a 6 mg, mientras que
a dosis superiores a 8 mg puede presentar efectos anta-
gonistas y desencadenar un sindrome de abstinencia, lo
cual reduciria el riesgo de sobredosis®.

La buprenorfina presenta una alta afinidad tanto con
los receptores opioides mu como kappa y una menor afi-
nidad por los receptores opioides delta™™. La alta afini-
dad de la buprenorfina por el receptor mu parece expli-
car en parte la larga duracion de los efectos analgésicos
producidos por este firmaco’. Por su parte, las propie-
dades antagonistas opiaceas de la buprenorfina son simi-
lares a las de la naltrexona, pudiendo ser utilizada en la
dependencia de opiaceos, tanto en la desintoxicacion
como en programas de mantenimiento.

Si bien se ha postulado que, en comparacion con los
marcados sintomas de abstinencia observados con la he-
roina, la metadona o la morfina, tan sélo aparecerian
unos sintomas de abstinencia leves al cesar bruscamente
la administracion de buprenorfina tras su consumo cré-
nico®, diferentes estudios han descrito un sindrome de
abstinencia y un potencial de abuso similar al de otras
sustancias opiaceas™. Los sintomas de abstinencia aso-
ciados con la buprenorfina son maximos a los 3-5 dias
tras cesar su consumo y duran habitualmente 8-10 dias™.

Las ventajas que se derivan de los tratamientos con bu-
prenorfina son: a) via de administracion oral o sublin-
gual; b) escasos efectos psicotomiméticos’™; ¢) menor
capacidad de abuso que con otros agonistas; d) amplio
margen de seguridad™, y e) sindrome de abstinencia leve

y breve™. Sin embargo, presenta efectos secundarios co-
mo sedacion, nauseas y vomitos. Las dosis utilizadas pa-
ra el tratamiento del sindrome de abstinencia oscilan en-
tre 2-8 mg/dia. Existen multiples estudios® que compa-
ran la eficacia de la buprenorfina con la de la metadona
y la naltrexona en el tratamiento de la dependencia, mos-
trando tasas de retencién iniciales superiores a las de los
programas con naltrexona, y al menos similares a las de
los PMM, con dosis de 8 mg/dia. Los estudios més re-
cientes avalan la eficacia de la combinacion de bupre-
norfina y naloxona en capsulas que alternen diariamente
las dosis de buprenorfina™?, aunque son necesarios mas
estudios que confirmen esta pauta”.

Por Gltimo, cabe destacar que los avances en el cono-
cimiento del mecanismo de produccién de la dependencia
de opiaceos esta provocando un importante incremento
de estudios sobre nuevas sustancias que pueden ser Uti-
les en dicho tratamiento**#°.

TRATAMIENTO DE LA DEPENDENCIA
DE COCAINA

Actualmente no existe consenso sobre el tratamiento
de la dependencia de cocaina®, pero existen avance re-
cientes, tanto en el tratamiento farmacoldgico como psi-
coterapéutico, que son de utilidad en el manejo de estos
pacientes, recomendandose la combinacion de ambos.
Los objetivos de estos abordajes terapéuticos pretenden
mantener al paciente en tratamiento, conseguir la absti-
nencia y prevenir la recaida.

El continuo avance en el conocimiento de los meca-
nismos de accidn de la cocaina ha supuesto una serie de
expectativas e investigaciones dirigidas a mejorar el
abordaje farmacoldgico de estos pacientes®®. La princi-
pal funcion de los farmacos utilizados radica en el man-
tenimiento de la abstinencia, aplicados en combinacion
con abordajes psicosociales.

Los farmacos utilizados en el tratamiento de la depen-
dencia de la cocaina son muchos (antidepresivos, ago-
nistas dopaminérgicos, etc.) y con diferentes mecanis-
mos de accion, siendo los descritos a continuacion aque-
llos que han demostrado mas ampliamente su eficacia.
La descripcion de los principales articulos que hacen re-
ferencia al tratamiento de dicha dependencia se especi-
fican en la tabla 2.

Antidepresivos

El mecanismo de accién que justifica la utilizacion de
antidepresivos es que el consumo de cocaina a largo pla-
zo ocasiona un déficit de dopamina, noradrenalina y se-
rotonina, asi como la hipersensibilidad de los receptores
postsindpticos. Asi pues, los antidepresivos bloquearian
la recaptacion de dichos neurotransmisores junto con la
hiposensibilizacion de los receptores®?®89, Dentro de
los antidepresivos destacan, por ser los primeros en ser
usados, los triciclicos, sobre todo la desipramina®. Este
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TABLA 2. Tratamiento de la dependencia de cocaina

Tipo de tratamiento Farmaco Autores Afo A favor (F)
o en contra (C)

Antidepresivos Triciclicos Levin FR, et al. 1991 C
San L, et al. 1999 F

ISRS Bano MD, et al. 1999 F

McDowell DM 2000 F

Agonistas dopaminérgicos Bromocriptina Caine SB, et al. 2000 F
Ecopipam Romach MK, et al. 1999 F

Pergolida SanL,etal. 1999 F

Agonistas/antagonistas opiaceos  Metadona San L, etal. 1999 F
Eutimizantes Carbamacepina San L, etal. 1999 F
Estimulantes del SNC Metilfenidato Castafieda R, et al. 1999 F
Baclofen Brebner K, et al. 2000 F

Otros L-triptoéfano SanL,etal. 1999 C
Anticuerpos anticocaina Fox BS 1997 F

Mets B, et al. 1998 F

Kantak KM, et al. 2000 F

Labetalol Soufuoglu M, et al. 2000 F

Piperacinas Lewis DB, et al. 1999 F

farmaco ha sido eficaz en pacientes con trastornos espe-
cificos de depresién y consumo de cocaina, pero tam-
bién en aquellos que no padecen depresion, asi como re-
ductor del craving hacia la cocaina y, por tanto, como fa-
cilitador de la abstinencia en sujetos dependientes. La
disminucién del craving ha quedado demostrada en es-
tudios abiertos cuando su uso se realizé junto a psicote-
rapia; también se demostré su eficacia en la disminucion
de la sintomatologia depresiva cuando se usé sin psico-
terapia asociada, tanto en la dependencia de cocaina co-
mo a fenciclidina. Los estudios controlados han demos-
trado que también es eficaz el uso de desipramina junto
a bromocriptina, facilitando la abstinencia al disminuir
la disforia. Se ha observado en este tipo de estudios que
la desipramina es mas efectiva que el litio y el placebo en
la retencidon en tratamiento, disminuye el craving y
aporta un mayor porcentaje de abstinencia. En un traba-
jo de Kosten se obtuvo un porcentaje de abstinentes del
44% en los pacientes tratados con desipramina frente a
un 27% en los pacientes tratados con placebo. Sin em-
bargo, otros estudios® de mayor rigor han puesto en
duda la eficacia de este antidepresivo triciclico, por no
mostrar mejoras ni en el craving ni en los sintomas psi-
quiatricos. En pacientes dependientes de opiaceos en
mantenimiento con agonistas (PMM) la desipramina se ha
mostrado eficaz en la disminucién del craving y la disfo-
ria, asi como en la disminucion del uso de cocaina. Tam-
bién se ha mostrado mas eficaz que la amantadina y la
fluoxetina en la tasa de retencion y en los controles de
orina para la cocaina y los opiaceos. Sin embargo, se re-
comienda la monitorizacién de las concentraciones plas-
maticas de este antidepresivo en dichos pacientes para
conseguir una mayor eficacia del mismo. Las dosis utili-
zadas varian entre los 150 y los 200 mg. La principal des
ventaja del tratamiento con desipramina es el periodo de
2-3 semanas necesario para que el farmaco sea efectivo,

asi como las elevadas tasas de abandono (20-50 %) du-
rante este periodo inicial®.

Dentro de los inhibidores selectivos de la recaptacién
de la serotonina, la fluoxetina también se ha mostrado
eficaz en la disminucién del consumo de cocainay en el
craving. Estos resultados también se obtuvieron en de-
pendientes de opiaceos en PMM, sin que se produjeran
alteraciones en las concentraciones de metadona, siendo
la fluoxetina bien tolerada. En estos pacientes se consi-
guio un descenso del uso de cocaina y un cambio de la
via de consumo de la misma, de inyectada a fumada®.
Las dosis que han mostrado mayor eficacia oscilan entre
20 y 40 mg durante periodos de 12 semanas. El estudio
mas reciente en el tratamiento con antidepresivos de la
dependencia de cocaina® ha demostrado que la venlafa-
xina, un antidepresivo de amplio espectro, es eficaz en
aquellos pacientes con diagnostico de depresion y que
no toleraban la desipramina, 0 en los que ésta se habia
mostrado ineficaz. Asi pues, se ha demostrado su utilidad
en la reduccioén de los sintomas del estado de &nimo, asf
como reduciendo el consumo de cocaina en un porcen-
taje superior al 75%. La dosis utilizada fue de 150 mg
durante 12 semanas.

Sin embargo, la existencia de otros trabajos que han
puesto en duda la utilizacién de estos antidepresivos ha
estimulado multiples estudios de investigacion para bus-
car otros antidepresivos mas eficaces. Algunos de estos
estudios han fracasado, como los que han pretendido uti-
lizar el macindol, el cual presenta interaccion medica-
mentosa con la cocaina, asi como riesgo de aumento del
craving. Aunque la fenelcina se ha mostrado eficaz en la
correccién de los defectos bioquimicos causados por el
consumo prolongado de cocaina (deplecién dopaminér-
gica, noradrenérgica y serotoninérgica), no se recomien-
da su uso por los riesgos que los IMAO presentan, ya
que pueden provocar crisis hipertensivas si se utilizan
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con cocaina. Por esta interaccion se ha planteado su uso
como agente aversivo®. Otros, por el contrario, si pare-
cen, inicialmente, ser Utiles como la doxepina, maproti-
lina, bupropién, trazodona, ritanserina y sertralina.

Agonistas dopaminérgicos

La justificacién de la utilizacién de los agonistas dopa-
minérgicos radica en la deplecién de dopamina en el
SNC provocada por el consumo prolongado de cocaina.
Es esta deplecion la que provoca el craving y la necesi-
dad de consumir nuevamente cocaina en un intento por
aumentar la dopamina sinaptica. Recientemente se ha
demostrado que tanto los receptores D, como los D, par-
ticipan en el mecanismo de accion de la cocaina, aunque
de forma diferente®®*°, y por tanto la utilizacién de ago-
nistas en el tratamiento de la dependencia de cocaina de-
be tener en cuenta esta diferencia. Los primeros estudios
que incluyeron agonistas dopaminérgicos para el trata-
miento de la dependencia de cocaina utilizaron la bro-
mocriptina. Esta es un agonista D, postsinaptico y débil
antagonista D, que no comparte los efectos agonistas nor-
adrenérgicos o serotoninérgicos de la cocaina. Estos es-
tudios iniciales de tipo abierto demostraron su eficacia
frente al craving, la anergia y la depresion observadas
durante el sindrome de abstinencia de cocaina. Poste-
riormente, estudios controlados confirmaron que dismi-
nuye el craving, pero también la puntuacion en la Brief
Psychiatric Rating Scale. También se ha mostrado eficaz
si se utiliza junto a desipramina y en pacientes en PMM.
Las dosis utilizadas van desde 1,25 mg dos veces al dia
hasta 2,5 mg tres veces al dia.

Aunque algunos estudios iniciales demostraron que la
amantadina, un agonista dopaminérgico indirecto que
provoca la liberacién de dopamina, era mas eficaz que la
bromocriptina, se ha encontrado en estudios controla-
dos que, aunque si es eficaz inicialmente, pasados los
15 dias iniciales deja de ser mas eficaz que el placebo. Ade-
mas se ha demostrado que puede incrementar la reacti-
vidad frente a los estimulos de consumo.

Otro agonista dopaminérgico estudiado es la pergoli-
da, cuya eficacia no estd completamente establecida, pe-
ro puede ser (til, ya que parece un farmaco seguro®.
También se estudio la lisurida o la combinacién de L-dopa/
carbidopa, pero sus eficacias no han sido demostradas.

Agonistas/antagonistas opiaceos

En pacientes en PMM se ha demostrado que el
aumento de las dosis de metadona (agonista opioide), fa-
vorece la abstinencia de cocaina en el 80% de los casos
frente al 33% de los casos si la disminuimos®. También
se han estudiado los antagonistas opioides como la nal-
trexona. Aunque inicialmente se postuld su utilizacién
como bloqueante del efecto euforizante de la cocaina,
posteriormente se ha demostrado que su mayor utilidad
es la capacidad de disminuir el consumo de cocaina, ob-
teniendo una menor positividad en los controles de ori-

na tal y como hace referencia recientemente San®. Se
han obtenido buenos resultados con la buprenorfina, lo-
grando retenciones del tratamiento superiores al 91% a
las 12 semanas, observandose una disminucion en de-
pendientes de opiaceos, tanto en el uso de los mismos
como en el de cocaina. Mientras que parece que no exis-
ten diferencias de eficacia entre estos opioides, actual-
mente si existen diferencias en cuanto a sus dosis, prefi-
riendose el uso de dosis altas (65 mg de metadona o 12 mg
de buprenorfina) frente al uso de dosis bajas.

Eutimizantes

Aunque algunos autores consideran que la administra-
cion de litio puede estar contraindicada en los pacientes
dependientes de cocaina, se ha demostrado que es un
farmaco muy eficaz en aquellos pacientes con trastornos
bipolares o distimicos comdrbidos, los cuales suponen el
20-30% de los dependientes de cocaina.

La utilizacién de la carbamacepina se justifica con la
hipotesis de que el craving puede ser una manifestacion
neurofisioldgica del fendémeno del kindling, pero los re-
sultados obtenidos son poco concluyentes. Asi, mientras
gue unos parecen demostrar su eficacia en la disminu-
cion del nimero de controles de orina positivos a cocai-
na, otros mostraron resultados negativos. Un estudio re-
ciente, referenciado por San® ha objetivado que dosis de
400 mg/diay las concentraciones plasmaticas de este far-
maco se correlacionan con una reduccion en las deter-
minaciones urinarias positivas de cocaina, con una dis-
minucién del craving, del nimero de dias de consumo y
una mayor retencion en el tratamiento. También parece
que la carbamacepina disminuye el uso de cocaina en pa-
cientes incluidos en PMM. Frente a estas funciones tera-
péuticas de la carbamacepina, hemos de sefialar la posi-
bilidad de abusos de la misma en algunos subgrupos de
pacientes alcohdlicos o toxicémanos, sus posibles efec-
tos secundarios hematoldgicos, asi como un incremento
de los efectos cardiovasculares de la cocaina.

Estimulantes del sistema nerviosos central

El metilfenidato o la pemolina no pueden considerar-
se como un tratamiento eficaz por no mejorar la absti-
nencia a cocaina, empeorar algunas de sus manifestacio-
nes y en el caso de la pemolina ocasionar hepatotoxici-
dad. Sin embargo, si se ha demostrado la eficacia de los
estimulantes del SNC de larga vida en el tratamiento de
la dependencia de cocaina en pacientes con déficit de
atencion'®, los cuales suponen el 17-40% de los depen-
dientes a esta sustancia’®%, pues la cocaina les supone
gran cantidad de efectos beneficiosos para su sintomato-
logia®®™*%*, Ademas, se ha demostrado que el tratamiento
con estos estimulantes del SNC no est4 contraindicado
necesariamente por la toxicidad cardiovascular ni por el
potencial de abuso del medicamento’®. Sin embargo,
también se ha observado que los depresores del SNC co-
mo el baclofén, un GABA-B agonista, atenta los efectos
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reforzantes de la cocaina, pero solo se ha observado su
efectividad en el consumo de bajas dosis de cocaina en
investigacion animal*®.

Otras sustancias en investigacion

Algunos autores recomiendan el uso de precursores
de los neurotransmisores solos 0 en combinacion con
antidepresivos para el tratamiento de los pacientes de-
pendientes de cocaina, pero su eficacia no ha sido de-
mostrada. Los mas estudiados son el L-triptéfano, precur-
sor de la serotonina, y la L-tirosina, precursora de la
dopamina y la noradrenalina, con la hipétesis de que
pueden facilitar o inducir la sintesis y la restauracion de
los depositos deplecionados de los neurotransmisores
anteriormente citados. Pero la existencia del sindro-
me mialgia-eosinofilia provocado por el uso del triptéfano
desaconseja su utilizacion en los pacientes dependientes
de cocaina®’. Otro de los abordajes actualmente estudiado
consiste en la utilizacion de anticuerpos anticocaina pa-
ra originar inmunidad frente a sus efectos psicoestimu-
lantes™®"1% | os estudios con anticuerpo MO240 y con la
vacuna IPC-1010 sélo demuestran su eficacia cuando los
niveles de anticuerpos son suficientes’® y, por tanto, se
requerira una vacunacién periodica y frecuente para
protegerse frente a este tipo de sustancia, por no ser ni
inmundgena ni antigénica por ella misma. También se ha
investigado el tratamiento sintomatico de los efectos fi-
sioldgicos y subjetivos de la cocaina fumada®® mediante
la utilizacién del labetalol, que atenda los incrementos
del ritmo cardiaco y de la tension arterial provocados
por el consumo de cocaina, aunque no actla sobre los
efectos subjetivos. Otras sustancias que se encuentran
actualmente en investigacion son los analogos oxigena-
dos del 1-(2-[difenilmetoxi]etil) y 1-(2-[bis[4-fluorofe-
niljmetoxi]etil)-4-(3-penilpropil) piperacinas (GBR 12935
y GBR 12909)™*. La hipdtesis sobre la que se basa su uti-
lizacion es su capacidad para unirse al transportador de
la dopamina e inhibir la recaptacién de la ([3]H)-dopa-
mina marcada. Aunque estos estudios se han realizado
€n monos, suponen importantes avances para la esterifi-
cacion y formulacién de nuevas sustancias en el trata-
miento de la dependencia de la cocaina. Existen
muchas mas sustancias que se encuentran en investiga-
cion®H1218 (flupentixol, buspirona, gepirona, ondansetrén,
nifedipina, amperocide, clorhidrato de m-clorofenilpi-
peracina, fenfluramina, disulfiram, alfa-metil-paratirosi-
na, baclofén, etc.), pero todavia no se dispone de resul-
tados concluyentes.

De cualquier forma, en el abordaje de esta patolo-
gia es de relevante importancia la combinacion de los
tratamientos psicoterapéuticos junto a los psicofarma-
colégicos anteriormente descritos, siendo necesario de-
sarrollar tratamientos especializados para los distintos
subtipos de pacientes dependientes de cocaina® 45,
Sin embargo, todavia se requieren mas estudios contro-
lados y aleatorizados para evaluar la eficacia de dichos
tratamientos®. En este sentido son precisos trabajos que
analicen la influencia de algunos de los factores psicoso-

ciales que intervienen en la evolucion del tratamiento de
estos pacientes, como el peor prondéstico de los mas jé-
venes, asi como de aquellos que no terminaron los estu-
dios de secundaria, la importancia de la ausencia de tras-
tornos en el eje I, de iniciar tratamientos psicosocia-
les'®, y de la raza, estudiada mediante la Racial Identity
Attitude Scale™’. Los estudios mas recientes han intenta-
do comparar la eficacia de diferentes psicoterapias'®*'°,
aunque no existe consenso sobre cudl es la técnica mas
adecuada, pues los resultados son dispares. La técnica
gue mejores resultados ha obtenido es la basada en el
consejo sobre drogas, tanto en su utilizacién a nivel in-
dividual*® como en grupos'?, asi como ambas asocia-
das'?. Si bien se ha mostrado mas eficaz que la preven-
cion de recaidas individualizada en aquellos pacientes
gue no han conseguido la abstinencia completa, en los
que si la han conseguido su eficacia es inferior*?!. Los
mejores resultados se han obtenido con la combinacién
de la forma individualizada y en grupos, superando a la
psicoterapia cognitiva y de soporte-expresiva, en la me-
jora del Addiction Severity Index-drug Use Composite
Score y en el nimero de dias de consumo de cocaina. La
psicoterapia cognitiva conductual también ha demostra-
do ser eficaz en el abordaje terapéutico de la dependen-
cia de la cocaina, pero mientras que algunos estudios la
consideran superior a la terapia de facilitacion en 12 pa-
s0s'?, otros han demostrado una eficacia similar'**. Otras
técnicas psicosociales con resultados inicialmente satis-
factorios son las basadas en el refuerzo econémico’®, en
el entrenamiento y adquisicion de habilidades sociales'®
y en las comunidades terapéuticas'?®. Por ultimo cabe
destacar la importancia que estan adquiriendo las nuevas
técnicas de evaluacion de los psicoterapeutas, como la
Yale Adherence and Competence Scale'?, asi como lo
beneficioso que se considera el entrenamiento continua-
do de los mismos*?%,
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