ORIGINALES

Estudio de la efectividad del control del craving
con topiramato en pacientes con trastornos
por dependencia de sustancias

J. Bobes®, J. E. Carrefio®, C. E. Gutiérrrez®, G. I. San Narciso®, M. J. Antufia®, T. Diaz‘, J. J. Fernandez’,
A. Cerceda®, C. E. Alvarez”, P. Marina® y M. Garcia-Garcia"

“ Departamento de Psiquiatria. Universidad de Oviedo. ° Clinica Médico Psicologica. Gijon.
“Centro de Salud Mental El Coto. Gijon. “ Centro de Salud Mental I. Gijon.
¢ Unidad de Tratamiento de Toxicomanias. Oviedo.’ Unidad de Tratamiento de Toxicomanias. Avilés.
¢Centro de Salud Mental. Pola de Siero. " Biométrica. Barcelona

Study of effectiveness of craving control with topiramate in patients with substance dependence disorders

Resumen

Introduccion. En la prdctica clinica babitual se ba evaluado
la eficacia y tolerabilidad de topiramato a los 3 y 6 meses,
en pacientes que solicitaron programas de deshabituacion.

Métodos. Estudio observacional prospectivo, multicéntrico,
de ambito nacional, de 6 meses de tratamiento con
topiramato, en pacientes con criterios de dependencia de
opidceos segun la CIE-10 en programas terapéuticos de
deshabituacion, sin otra patologia psiquidtrica concomitante
y con algiin familiar responsable. Medidas principales de
eficacia ban sido: tasas de retencion, consumo de alcobol y
otras drogas de abuso en orina y necesidad de tratamiento
del cuestionario EuropASI. Otros pardametros han sido las
escalas HAM-D, DAS-SV y SF-30.

Resultados. El niimero de pacientes consumidores segiin
controles de orina descendio del 94,1 % (n=064) basal al
39,6 % (n=19) a los 6 meses de seguimiento, descenso que
se reflejo también a partir de la puntuacion media en el
cuestionario EuropASI para todas las sustancias excepto la
metadona. Esta alta tasa de no consumo se acompario de
una baja tasa de recaidas, del 33,3 % a los 6 meses. Se
registraron 21 pacientes con reacciones adversas (28 %),
siendo las reacciones adversas mds frecuentes la
somnolencia (n=29; 12 %), las parestesias (n=>5; 6,7 %)

y la depresion (n=4; 5,3 %).

Conclusiones. El topiramato mostro en condiciones
asistenciales reales una buena respuesta, con una
importante disminucion del porcentaje de pacientes
consumidores y un satisfactorio perfil de tolerabilidad en el
tratamiento de pacientes con dependencia de beroina,
cocaina, y/u otros derivados opidceos, mejorando los
resultados obtenidos en ensayos clinicos previos.

Palabras clave: Topiramato. Abuso de alcobol.
Dependencia de sustancias. Heroina. Cocaina.

Summary

Introduction. Effectiveness and tolerability of topiramate
at 3 and 6 montbs was assessed in patients requesting
debabituation programs.

Methods. Observational, prospective, national and
multicenter study of 6 montbs, in patients on treatment
with topiramate, who fulfilled criteria for dependence of
opiates according to ICD-10 participating in therapeutic
programs of debabituation, without concomitant
psychiatric illnesses and any responsible relative. Main
measures of effectiveness were retention rates, alcobol
consumption and other illicit drugs by urine tests (opiates,
cannabis, cocaine) and treatment needs by EuropASI scale.
Other parameters were HAM-D, DAS-SV and SF-30.

Results. Patients with consumption by urine tests
decreased from 94.1 % (n=064) at baseline to 39.6 % (n=19)
after 6 montbs of treatment, as was seen by means of the
mean score in EuropASI scale, for all substances except
methadone. No consumption was accompanied by a low
rate of relapse of 33.3 % at 6 montbs. Twenty one patients
bad adverse reactions (28 %). The most frequent adverse
reactions were somnolence (n=9; 12 %), paraesthesia
(m=5; 6.7 %) and depression (n=4; 5.3 %).

Conclusions. In real clinical practice, topiramate showed
a good response with a relevant decrease of percent of
patients with abuse or consumption, and a satisfactory
tolerability profile for the treatment of patients with
dependence on beroine, cocaine, and other opiates, showing
better outcomes than those obtained in previous trials.

Key words: Topiramate. Alcobol abuse. Dependence of
substances. Heroine. Cocaine.
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INTRODUCCION

El craving o ansia de droga es una de las situaciones
mas dificiles de tratar que aparece durante el tratamiento
de las diversas adicciones". El craving es considerado
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por muchos clinicos e investigadores un elemento cen-
tral en las adicciones, aunque también ha sido cuestiona-
da esta importancia. Litt, Cooney y Morse® sefialan el he-
cho de que algunos individuos no refieran craving. No
esta claro si simplemente es que no lo experimentan, o lo
experimentan sin reconocerlo, o, por el contrario lo ex-
perimentan pero, incluso reconociéndolo, no lo refieren.

A pesar de esa falta de acuerdo sobre su significado y
definicion, el concepto del craving es ampliamente uti-
lizado para valorar el grado de problemas con el alcohol.
Ha sido aplicado en numerosos estudios implicita o ex-
plicitamente, lo que indica claramente la necesidad de
estudiar y establecer algin consenso sobre la naturaleza
y relevancia del fenomeno al que el craving intenta defi-
nir. Actualmente es ampliamente reconocida su impor-
tancia en la transicion de consumo controlado a depen-
dencia’ en los mecanismos que subyacen en las recaidas®’
y en el tratamiento del alcoholismo®. De todas formas, al-
gunos modelos tedricos no consideran el craving esen-
cial para la explicacion de las recaidas’, ya que en algunas
situaciones experimentales ha sido dificil demostrar su
existencia empiricamente. Esto ha dificultado el llegar a
un total acuerdo sobre su validez como constructo y ha
planteado durante mucho tiempo limitaciones concep-
tuales y metodologicas.

En los ultimos 10 afios ha resurgido el interés por el
papel del craving en la investigacion de las adicciones.
Su estudio se ha abordado desde diversas perspectivas,
dando lugar a diferentes modelos, y en todos ellos el
constructo del craving ocupa un lugar central. Las revi-
siones mas relevantes han sido realizadas por Singleton 'y
Gorelick en 1998, el National Institute on Alcohol Abuse
and Alcoholism (NIAAA) (1999) vy la revista Addiction
(2000). En el DSM-1V, si bien no se incluye el craving co-
mo tal entre los criterios diagnosticos de dependencia si
que se presenta su definicion (fuerte impulso de consu-
mir la sustancia) como uno de las caracteristicas que pro-
bablemente se presenten’.

El mayor conocimiento de los mecanismos y estructuras
cerebrales relacionadas con el craving®'® ha permitido
incrementar el conocimiento sobre el craving y com-
prender mejor su papel central en los trastornos adicti-
vos y en las recaidas. Existen varios intentos de alcanzar
consenso entre los diferentes modelos, llevando ello a
nuevos planteamientos en cuanto a estrategias terapéuti-
cas a investigar. En concreto, se ha descrito que tras el
uso cronico de sustancias psicoactivas debido a feno-
menos de sensibilizacion de los receptores dopaminér-
gicos presinapticos y postsinapticos se produce una dis-
minucion de la liberacion de dopamina en areas meso-
estriatales. El proceso de sensibilizacion parece depen-
der de dos sustratos neurobiologicos distintos e inde-
pendientes. Asi, los efectos de las distintas sustancias
adictivas a nivel del area tegmental ventral iniciarian el
proceso de sensibilizacion, mientras que para su expre-
sion y mantenimiento serian necesarias las acciones de
estas sustancias sobre el nucleo accumbens. A nivel del
area tegmental ventral se han identificado varios meca-
nismos que pueden mediar en el inicio de la sensibilizacion

a los efectos de las drogas. Uno seria producto de un in-
cremento en la actividad de via mesoaccumbens debido
al desarrollo de fenémenos de subsensibilidad de los
receptores presinapticos (tipo D,), que regulan inhibito-
riamente la actividad dopaminérgica en esta via, provo-
cando un incremento en la liberacion dendritica de
dopamina. Para otros autores el mecanismo involucrado
en la induccion de sensibilizacion seria la actividad de la
dopamina liberada somatodendriticamente sobre el re-
ceptor D, localizado en las terminaciones sinapticas de
las vias estriatofugales gabaérgicas que se proyectan ha-
cia las areas mesencefalicas y que contienen los cuerpos
celulares de las vias dopaminérgicas mesoestriatales. A
nivel postsinaptico la supersensibilidad del receptor do-
paminérgico D; se halla implicada en la expresion de la
sensibilizacion. Estos datos sugieren que la accion de las
diferentes sustancias psicoactivas en el area tegmental
ventral (incremento de la dopamina y subsensibilidad de
los autorreceptores tipo D,) es necesaria para que se pro-
duzcan cambios en la actividad de las neuronas dopaminér-
gicas de la via mesoaccumbens, que a su vez conducira
a subsiguientes alteraciones en la transmision dopami-
nérgica en areas terminales (supersensibilidad de los re-
ceptores D,).

Sin embargo, los efectos de la mayoria de las sustan-
cias adictivas sobre la transmision dopaminérgica no se
producen por acciones directas sobre la actividad intrin-
seca de las neuronas dopaminérgicas (a excepcion de los
psicoestimulantes). Por tanto estan mediatizadas por dis-
tintos sistemas de neurotransmision que modulan direc-
tamente (por conexiones sinapticas) o indirectamente (a
través de otros sistemas de neurotransmision que ejercen
efectos moduladores directos) la actividad de las neuronas
dopaminérgicas mesoestriatales. Estos sistemas implica-
dos pueden ser el sistema gabaérgico, el opioide, el co-
linérgico, el noradrenérgico, el glutamatérgico y el sero-
toninérgico. Por otra parte, cuando se obtienen efectos
de refuerzo positivo en otras areas cerebrales, en las que
supuestamente la dopamina no mediatiza estos efectos,
se han de examinar los posibles conexiones de estas areas
cerebrales con las que inervan el sistema dopaminérgico
mesoestriatal, pues en ocasiones pueden también mo-
dular la actividad dopaminérgica mesoestriatal como su-
cede en el caso de los opiaceos en el hipotalamo lateral.

El incremento del recambio de acido y-aminobutirico
en varias regiones del cerebro de pacientes tratados con
topiramato y el efecto sobre el sistema glutamatérgico
pueden ser utiles en el tratamiento del craving en pa-
cientes dependientes de sustancias después de la fase de
desintoxicacion fisica, sobre todo en pacientes depen-
dientes de opiaceos, cuyos efectos sobre el sistema do-
paminérgico se realizan fundamentalmente a través de
mecanismos gabérgicos y glutamatérgicos, al contrario
que en los pacientes dependientes de cocaina, cuyas ac-
ciones son dopaminérgicas directas (D, y D,), aunque
también posee los mecanismos gabaérgicos y glutama-
térgicos anteriormente citados.

En este marco se inscribio el proyecto y realizacion
del estudio CRAVING (estudio de la efectividad del con-
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trol del craving con topiramato en pacientes con tras-
tornos por dependencia de sustancias) llevado a cabo en
Espafa y cuyos resultados se presentan en este articulo.
Los objetivos del estudio fueron evaluar, en la practica
clinica habitual, el efecto del topiramato en las tasas de
retencion y recidivas en programas de deshabituacion en
pacientes dependientes de heroina, cocaina y/o deriva-
dos opiaceos a los 3 y 6 meses, asi como describir la se-
guridad y tolerabilidad de dicho tratamiento.

METODOS
Investidadores y pacientes

El estudio fue realizado por nueve psiquiatras investi-
gadores de distintos centros de Espana.

Se incluyeron en el estudio pacientes mayores de 18
afios con criterios de dependencia de opiaceos segun la
CIE-10, que acudieron a los centros de tratamiento parti-
cipantes para ser admitidos en sus programas terapéuti-
cos y solicitaron tratamiento de deshabituacion entre el
1 de octubre de 2001 y el 1 de febrero de 2002, que no
presentaban otra patologia psiquiatrica concomitante y
para los cuales existia la figura de un familiar responsa-
ble de verificar el cumplimiento de la toma de la medi-
cacion por parte del paciente. Como criterios de exclu-
sion se establecio excluir mujeres embarazadas y madres
lactantes y pacientes con trastornos organicos graves
(enfermedades concomitantes digestivas, cardiovascula-
res, renales, hepaticas o endocrinas no controladas o en
situacion inestable).

Previamente a su participacion en el estudio, a todos
los pacientes se les solicito su consentimiento informado
para ello.

Diseiqio del estudio

Se trata de un estudio observacional de seguimiento
postautorizacion, multicéntrico, prospectivo, de cohor-
te anica, con un periodo de seguimiento de 6 meses. A
efectos del estudio, en los 6 meses de seguimiento se fi-
jaron un total de cuatro visitas de evaluacion: una basal
o de inclusion del paciente y tres durante el seguimien-
to al cabo de 1, 3 y 6 meses, respectivamente.

Se contempl6 en el disefo del estudio un tnico grupo
de tratamiento con topiramato con las dosis fijadas a cri-
terio clinico, asi como los tratamientos concomitantes
precisados para de este modo poder responder al interés
de la observacion en condiciones asistenciales reales.

Medidas de efectividad y tolerabilidad

Ademas de los datos sociodemograficos y clinicos ba-
sales de los pacientes, en cada visita de seguimiento se
recogian los datos relativos a los siguientes parametros:
resultados de controles de orina (drogas de abuso), es-
calas EuropASI (solo en visita basal y mes 0), de craving

y escala de Hamilton para la depresion (HAM-D) (en to-
das las visitas excepto mes 1) y escala reducida para la
valoracion de discapacidad (DAS-SV) (s6lo en visita basal
y mes 6). Adicionalmente se recogieron los tratamientos
farmacologicos concomitantes recogidos que fueron cla-
sificados mediante el Sistema de Clasificacion Anatomi-
co-Terapéutico-Quimica'' de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), asi como las reacciones adversas produ-
cidas durante el seguimiento del estudio que se registra-
ron mediante comunicacion espontanea y que fueron
clasificadas mediante el Sistema de Clasificacion de Reac-
ciones Adversas WHO-ART'?, también de la OMS.

Al tratarse de un estudio observacional el investiga-
dor fue libre de concertar cualquier otra visita de segui-
miento o control que estimase oportuna. Asimismo, el
investigador fue libre de prescribir, cambiar o continuar
el tratamiento en estudio, asi como los posibles trata-
mientos concomitantes a su juicio clinico.

Como parametros principales de eficacia se conside-
raron la tasa de retencion, la deteccion de sustancias de
abuso en orina, necesidad de tratamiento del EuropASI'y
los niveles de deseo (craving). Como parimetros secun-
darios se utilizaron la HAM-D, el nivel de discapacidad
(DAS-SV) vy el nivel de calidad de vida segun cuestionario
de salud en formato abreviado (SF-36).

Analisis estadistico

El analisis de tolerabilidad incluy6 la descripcion de la
naturaleza de las reacciones adversas de comunicacion
espontanea a lo largo del estudio, incluyendo la valora-
cion de la gravedad por el investigador, accion realizada
con el farmaco y los resultados en el paciente. Para ello
se calcularon frecuencias.

El analisis de efectividad se efectud por intencion de tra-
tar ITT) y mediante analisis last observation carried for-
ward (LOCF), arrastrando el altimo valor disponible en los
casos de interrupcion anticipada. Este analisis incluyo:

— Descripcion de la evolucion de los resultados del
analisis de orina: namero de controles de orina
practicados, cuantos de ellos resultaron positivos a
opiaceos y a otras sustancias adictivas y porcenta-
je de controles positivos del total de consumidores.

— Descripcion de la evolucion de la gravedad del tras-
torno a lo largo del estudio, comparando los valores
de cada visita con la situacion basal en las escalas
utilizadas tal y como se describe a continuacion:

— Escala EuropASI'®: ademas de la tabla del consumo
en el ultimo mes por sustancia, de esta escala se
evalué la evolucion de la severidad para las siete
dimensiones de las que se disponen puntuaciones
(basal y mes 6).

— Escala de Craving: se analiz6 la evolucion de cada
uno de los items, ademas de las puntuaciones to-
tales de las cinco dimensiones de la escala (sinto-
mas de ansiedad, autonomicos, sensitivos, moto-
res y de exploracion cognitiva) y puntuacion total;
en el caso de que la respuesta a un item fuera no eva-
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luable, se consider6 la puntuacion como no valo-
rable para analisis (basal, mes 1, mes 3 y mes 6).

— Escala de Hamilton para la depresiéon (HAM-D)"'%:
se analiz6 la evolucion de la puntuacion total con
una puntuacion maxima de la escala de 50 puntos.

— Escala reducida para la valoracion de discapacidad
(DAS-SV)'®: se analizé la evolucion de la puntua-
cion total de discapacidad global y segun areas es-
pecificas (basal y mes 6).

Una vez tabulados los datos del estudio y practicado el
control de calidad los resultados se analizaron mediante
el paquete estadistico SPSS version 11.0. En los analisis
descriptivos se estimaron la media (m), la desviacion es-
tandar (DE) y el rango para las variables cuantitativas y la
frecuencia y el porcentaje de pacientes en cada categoria
para las variables cualitativas. Para la comparacion entre
sucesivas visitas con respecto a valores basales se llevaron
a cabo analisis comparativos, empleandose para ello las
pruebas estadisticas de Cochran de comparacion de pro-
porciones al tratarse de variables categoricas dicotomicas
y de Wilcoxon de comparacion de puntuaciones al tratar-
se de variables ordinales. Los valores p referenciados en
esta publicacion corresponden a la significacion estadisti-
ca de pruebas bilaterales. Valores inferiores o iguales a
0,05 son considerados estadisticamente significativos.

RESULTADOS
Pacientes valorables

Se procedi6 al reclutamiento de 83 pacientes por par-
te de nueve médicos investigadores participantes en el
estudio. De estos 83 pacientes, ocho fueron excluidos
para los analisis de tolerabilidad y efectividad debido a
que en cuatro de los casos no se cumplia con los crite-
rios de dependencia de opiaceos segun la CIE-10, en tres
pacientes no se report6 ningun dato de seguimiento pos-
terior a la visita basal y un paciente presentaba otra pa-
tologica psiquiatrica concomitante. Tras ello restaron un
total de 75 pacientes valorables, de los cuales 25 (33,3 %)
interrumpieron de forma anticipada antes de finalizar los
6 meses de seguimiento del estudio, lo que supone una
tasa de retencion en el programa de deshabituacion del
66,7 % (fig. 1.

Caracteristicas de los pacientes

En la tabla 1 se describen las caracteristicas biosociode-
mograficas basales de los pacientes de la muestra. La ma-
yoria de pacientes fueron hombres (78,7 %), con edades
comprendidas mayoritariamente alrededor de los 30 afos
(m=30,1 anos; DE=5,1), con indice de masa corporal me-
dio de 23,5 kg/m* (DE = 2,4), correspondiente a una
muestra de peso mayoritariamente normal y mayoritaria-
mente en activo a jornada completa o parcial (n = 44;
58,7 %). De la muestra de 75 pacientes valorables, las en-
fermedades concomitantes mas frecuentes fueron la pre-
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Figura 1. Tasa de retencion.

sencia de hepatitis (24 %) y de alteraciones gastrointesti-
nales (17,3 %), no observandose ninguna enfermedad
concomitante de caracter grave ni en ningun caso se re-
firié un posible empeoramiento de ninguna enfermedad.
Para el tratamiento de estas enfermedades el 8% de los
pacientes valorables presentaban algun tratamiento far-
macologico en la visita basal.

En la tabla 2 se describen los antecedentes toxicologi-
cos de consumo de los pacientes. Puede observarse que
la cocaina, los opiaceos y el cannabis fueron las sustan-
cias de abuso con un consumo mas extendido, presen-
tando una proporcion de consumidores superior al 80 %
en los tres casos.

Por lo que se refiere a otros aspectos clinicos previos
y actuales del patron de consumo de sustancias de los
pacientes estudiado, destacar que el consumo de cocai-
na era en general esporadico (47,6 %) o excesivo (7,9 %),
aunque casi la mitad de consumidores (44,4 %) presenta-
ban ya problemas de abuso (20,6 %) o dependencia
(23,8 %). Una tercera parte de ellos (31,3 %) recibia tra-
tamiento especifico para su problema de abuso o de-

TABLA 1. Caracteristicas biosociodemogrificas
de los pacientes
Caracteristicas n=75

Sexo (n, %)

Hombre 59 78,7

Mujer 16 21,3
Edad (m, DE) (afios) (n=67) 30,1 5,1
Peso (m, DE) (kg) (n=66) 71,5 11,2
Talla (m, DE) (cm) (n=66) 174,0 8,2
IMC (m, DE) (kg/m?) (n=66) 23,5 2,4
Situacion laboral (n, %)

Activo 32 42,7

Activo parcial 12 16,0

Paro con subsidio 9 12,0

Incapacidad temporal 2 2,7

Jubilacion 1 1,3

otros 16 21,3

m: media; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.
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TABLA 2. Antecedentes toxicologicos de consumo de los pacientes

Total No Conswmidores Edad de Duracion
pacientes consumidores inicio (arios) (arios)

n n %" n %" m DE m DE
Alcohol (g) 75 21 28,0 54 72,0 153 23 7,6 7,2
Opiaceos (unidades) 75 11 14,7 64 85,3 19,4 3,7 9,0 6,1
Benzodiacepinas (unidades) 75 28 37,3 47 62,7 222 4,4 3,7 5,6
Cocaina (g) 75 11 14,7 64 85,3 19,1 3,9 5,0 5,9
Cannabis (unidades) 75 12 16,0 63 84,0 15,5 2,0 7.4 6,6
Anfetaminas (unidades) 75 32 42,7 43 57,3 17,2 2,2 2,3 3,6
Alucindgenos (unidades) 75 29 38,7 46 61,3 17,7 2,7 1,3 2,8
Inhalantes 75 71 94,7 4 5,3 18,0 9.4 8,4 15,8
Otras sustancias 75 73 97,3 2 2,7 25,0 1,4 3,8 4,6
Otras conductas adictivas 75 74 98,7 1 1,3 20,0 — 0,5 0,0

"Los porcentajes fueron calculados sobre el total de pacientes que especificaron dicha informacion; m: media; DE: desviacion estandar.

pendencia. Uno de cada tres pacientes consumidores de
cannabis tenia problemas de abuso (18,3 %) o depen-
dencia (11,7 %), aunque unicamente el 8,3 % recibia tra-
tamiento especifico para ello. Con respecto al consumo
de heroina y analogos se evidencio el caracter enorme-
mente dependiente de estas sustancias, ya que la practica
totalidad de los consumidores presentaban un trastorno
por dependencia de opiaceos (96,9 % de los 64 pacien-
tes consumidores). Asimismo, el 74,2% de estos pacientes
recibia tratamiento para su dependencia. El consumo de
las demas sustancias fue en su mayor parte de caracter
esporadico, a excepcion del uso de benzodiacepinas sin
prescripcion, ya que el 15,6 % de ellos tenia un problema
de abuso.

La dosis media de topiramato para el total de pacien-
tes valorables fue de 86,6 mg/dia en la visita basal, as-
cendiendo paulatinamente en las visitas posteriores has-
ta la dosis media de 190,5 mg/dia en la visita del mes 0,
y resultando este incremento estadisticamente significa-
tivo con respecto a la visita basal a partir del primer mes
de tratamiento (prueba de Wilcoxon; p <0,001).

Efectividad
En la tabla 3 se muestra la evolucion de pacientes con

controles de orina positivos empleadas en este estudio.
En cada una de las visitas realizadas a lo largo del estudio

TABLA 3. Evolucion de pacientes con controles de orina positivos

Basal (n=68) Mes 1 (n=71) Mes 3 (n=062) Mes 6 (n=48)
n %" n %" n %! n %!
Total
Pacientes con controles positivos® 64 94,1 33 46,5 31 50,0 19 39,6
Marihuana
Pacientes con controles positivos 8 11,8 7 9,9 7 11,3 5 10,4
Opiaceos
Pacientes con controles positivos® 47 69,1 7 9,9 4 6,5 3 6,3
Cannabis
Pacientes con controles positivos 18 26,5 11 15,5 14 22,6 13 27,1
Alcohol
Pacientes con controles positivos 6 8.8 0 0,0 1 1,6 2 42
Psicoestimulantes
Pacientes con controles positivos 32 47,1 19 26,8 22 35,5 4 83
Barbitiiricos®
Pacientes con controles positivos2 12 17,6 2 2,8 0 0,0 0 0,0

1 . . . . . oy - N N
Porcentaje de pacientes sobre el total de pacientes en que se realizaron como minimo un control en los Gltimos 30 dias. *Se hallaron diferencias

estadisticamente significativas durante el estudio (Cochran; 2 pP<0,001).
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TABLA 4. Evolucion de pacientes con consumo
de sustancias seguin cuestionario EuropASI

Basal Mes 6
Media | DE | n | Media | DE | n

Alcohol cualquier dosis’ 11,0 7,5 53 7,6 6,2 38
Alcohol grandes

cantidades 10,8 44 6 1,7 23 6
Heroina' 27,6 59 58 0,7 4,1 38
Metadona 170 120 5 120 164 5
Otros opiaceos/

analgésicos 143 121 7 0,0 00 6
BDZ/barbirtaricos/

sedantes/hipnéticos’ 128 97 29 31 81 16
Cocaina’ 14,3 11,1 47 1,3 3,6 33
Anfetaminas 10,0 00 1 — — 4
Cannabis’ 15,9 11,7 27 70 89 28
Alucinogenos — - - — — 3
Inhalantes — - - — — 1
Otros — — — — —_- -
Mas de 1 sustancia/dia

(items 2 a 12) 20,0 82 4 — — 4

BDZ: benzodiazepinas. " Se observaron disminuciones estadisticamente

significativas (Wilcoxon; ' p< 0,001; >p<0,005; *p<0,01; {p<0,05).

30 758

66,7

24,2

10 7 ——
0 -

Mes 3 (n = 33) Mes 6 (n = 27)

% pacientes
oy
o

| B Recaida O No recaida

Figura 2. Tasa de recaida.

se recogian los resultados de los analisis de orina realiza-
dos durante los 30 dias anteriores. El numero de pacien-
tes consumidores, segun los resultados de los controles
de orina, descendio globalmente del 94,1 % (n=64) en la
visita basal al 39,6 % (n=19) transcurridos los 6 meses de
seguimiento. De los pacientes que realizaron controles

TABLA 5. Evolucion de las puntuaciones en los cuestionarios EuropASI, Craving, HAM-D y DAS-SV

Tc?tul Basal Mes 1 Mes 3 Mes 6
pacientes
n m DF! mm DE'! m DE m DE
EuropASI
Médico (rango: 0-9) 50 2.4 2.4 — — — — 2,0 22
Empleo/soportes (rango: 0-9) 51 25 2.1 — — — — 2,0' 2,0
Alcohol (rango: 0-9) 51 2,1 2,4 — — — — 1,5° 1,6
Drogas (rango: 0-9) 50 7,0 1,3 — — — — 4,5 1,9
Legal (rango: 0-9) 51 1,7 1,9 — — — — 1,4° 1,7
Familia/social (rango: 0-9) 51 3,5 2,1 — — — — 2,6 1,8
Psicologia (rango: 0-9) 51 4,3 2,3 — — — — 3,3' 2,1
Craving
Ansiedad 67 6,5 3.0 33! 2,3 2,3! 2,4 1,8 22
Autonomicos 58 1,6 1,4 0,4 0,8 0,2 0,6 0,1 0,3
Sensitivo 65 0,5 1,0 0,5 0,7 0,2 0,4 0,2 0,4
Sintomas motores 59 2.4 23 1,1 1,4 0,5 0,7 0,3 0,6
Exploracion cognitiva 66 1,1 1,4 0,3 0,7 0,2 0,7 0,2 0,4
Puntuacion total 58 12,3 6,0 5,8' 41 3,3! 3,4 2,5! 2,0
HAM-D
Puntuacion total 45 11,7 7,6 — — 5,6' 5,5 4,5 5,3
DAS-SV
Total escala de discapacidad global 20 231 17,7 — — — — 10,9' 14,7
Cuidado personal y supervivencia 53 235 17,2 — — — — 14,4 18,2
Funcionamiento ocupacional 53 32,1 22,0 — — — — 20,1! 249
Funcionamiento en la familia 53 34,4 17,0 — — — — 19,3 21,7
Comportamiento social
en general 53 33,6 17,6 — — — — 20,1! 22,8

m: media; DE: desviacion estandar;

1-

(Wilcxon; ! p < 0,001; 2p < 0,005; 3p < 0,0D.
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%: se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la puntuacion total final con respecto a la inicial
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de orina en la visita basal, el 94,1 % de ellos (n=064) pre-
sentaron como minimo uno de positivo. Descendio de
forma importante el porcentaje de pacientes que consu-
mian opiaceos, psicoestimulantes, barbituricos y alco-
hol. El consumo de marihuana y cannabis se mantuvo
mas o menos constante durante el seguimiento. El des-
censo observado en el consumo de sustancias evaluado
mediante la determinacion de toxicos en orina se refle-
jo también, tal y como se muestra en la tabla 4, en la fre-
cuencia de consumo obtenida a partir del cuestionario
EuropASI, donde se constat6 una reduccion del consu-
mo de sustancias en el ultimo mes para todas las sustan-
cias, a excepcion logica de la metadona, entendiéndose
que su consumo responde a una intervencion terapéuti-
ca. Esta alta tasa de no consumo se acompano ademas de
una baja tasa de recaida, que tal y como se muestra en la
figura 2 fue del 33,3 % a los 6 meses de tratamiento.

En la tabla 5 se muestran los resultados obtenidos en
el resto de las distintas variables de efectividad emple-
adas en este estudio. Los resultados obtenidos en la Es-
cala de Craving mostraron una reduccion en el ansia de
consumo (o craving) en los pacientes incluidos en el
transcurso de los 6 meses del estudio. Esta reduccion
se pudo observar en las cinco dimensiones que consti-
tuyen la escala (ansiedad, sintomas autonoémicos, sin-
tomas sensitivos, sintomas motores y exploracion
cognitiva), debiéndose destacar de forma singular la
dimension que evalaa los sintomas de ansiedad, ya que
basalmente aparecieron como los sintomas clinicos de
mayor gravedad (m=6,5; DE=3,0) y al final del estudio
se habian reducido hasta niveles proximos a la minima
gravedad (m=1,8; DE=2,2). Complementariamente se
evaluaron también los sintomas de depresion y el gra-
do de discapacidad asociados al trastorno por consu-
mo de sustancias mediante las escalas HAM-D y DAS-SV,
respectivamente. En ambos casos se registréo un des-
censo en las puntuaciones medias de ambas escalas,
indicando una mejora de la sintomatologia depresiva y
un mayor grado de independencia funcional del pa-
ciente.

Tolerabilidad

En la tabla 6 se describe el nimero y porcentaje de
pacientes que presentaron cada una de las reacciones
adversas que fueron comunicadas en este estudio. En
total, se registraron 21 pacientes con reacciones adver-
sas (28 %) para la muestra de 75 pacientes valorables,
de las cuales se registro un tnico caso de intensidad se-
vera (1,3 %) correspondiente a un paciente que presen-
t6 anorexia. Ninguna de ellas fue considerada grave.
Los sistemas/organos mas afectados por aparicion de
reacciones adversas fueron los referentes a trastornos
psiquiatricos (n=12; 16 %) y trastornos del sistema ner-
vioso central y periférico (n=9; 12,0 %), siendo en con-
creto somnolencia (n =9; 12,0 %), parestesia (n =5;
6,7 %) y depresion (n=4; 5,3 %) las reacciones adversas
mas frecuentes.

TABLA 6. Tabla resumen de las reacciones adversas

comunicadas

Pacientes con reacciones adversas n' %*
Trastornos psiquiatricos 12 16,0
Somnolencia 9 12,0
Depresion 4 5,3
Ansiedad 2 2,7
Anorexia 1 13

Trastornos del sistema nervioso central
y periférico 9 12,0
Parestesia 5 6,7
Mareo 3 4,0
Cefalea 1 1,3
Trastornos del sistema gastrointestinal 3 4,0
Trastorno sin especificar gastrointestinal 2 2,7
Dispepsia 1 1,3
Trastornos de la vision 1 1,3
Vision anormal 1 1,3
Trastornos generales de todo el organismo 1 1,3
Fatiga 1 1,3
Total pacientes con reacciones adversas 21 28,0
Total reacciones adversas 37 —

! Numero de pacientes con reacciones adversas. Diez pacientes presen-
taron mas de una reaccién adversas. > Porcentaje de pacientes con reac-
ciones adversas. Calculados sobre el total de pacientes valorables (n=75).

DISCUSION

Los resultados del presente estudio observacional co-
rroboran los obtenidos en trabajos previos que sugieren
que el topiramato es un farmaco eficaz y bien tolerado en
el tratamiento de los trastornos por abuso o dependencia
de sustancias'”'®, y por tanto una opcion terapéutica a
considerar de forma especial entre los escasos trata-
mientos disponibles actualmente para este tipo de tras-
tornos.

El tratamiento con topiramato mostré ser efectivo, a
medio plazo, en pacientes adictos a sustancias, en tér-
minos de tasas de retencion y de recidivas, reduccion del
consumo (drogas de abuso en orina), reduccion en la an-
sia de consumo (craving) y mejoria de los sintomas de
depresion y grado de discapacidad, evaluados mediante
las escalas HAM-D y DAS-SV. Estos resultados coinciden
con los de trabajos previos, encontrandose en este estu-
dio una tasa de retencion a los 3 meses del 85,3 %, algo
superior a la obtenida previamente en un ensayo clinico
previo en pacientes alcoholicos, que fue del 70,5 %7,

Adicionalmente, el tratamiento con topiramato tam-
bién al igual que en ensayos clinicos previos, mostro ser
bien tolerado en este grupo de pacientes. En concreto,
en este estudio la somnolencia (n=9; 12%) y las pareste-
sias (n=5; 6,7 %) fueron las reacciones adversas mas fre-
cuentes, al igual que en un ensayo clinico de topiramato
controlado con placebo en que la reaccion adversa ob-
servada como mas frecuente fue también la parestesia,
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pero en mucha mayor proporcion de pacientes (57,3 %)".
Estas diferencias entre ensayos clinicos (EECC) previos y
estudios observacionales (EEOO) deben interpretarse
considerando que: @) en EECC se evalian acontecimien-
tos adversos que pueden o no tener relacion de causali-
dad con el farmaco en estudio, mientras que en EEOO co-
mo el que se presenta se registran tinicamente reacciones
adversas que, por definicion, si deben tener relacion de
causalidad, b) el método de comunicacion espontanea
de reacciones adversas como el empleado suele producir
infranotificacion, ya que se comunican solamente aquellas
reacciones adversas de relevancia clinica o inesperadas.

Finalmente se ha de mencionar que el diseno de tipo
naturalistico utilizado, aunque limita la validez interna,
ofrece la ventaja de reflejar la efectividad y los problemas
del tratamiento con topiramato en la practica clinica real.
Debe destacarse la utilidad de este disefio de tipo natura-
listico empleado cuando se trata de poder generalizar las
conclusiones obtenidas en ensayos clinicos y superar en
cierta medida las limitaciones de éstos para poder asi res-
ponder a las demandas de la practica clinica diaria®'?.

Se concluye que el topiramato mostré en condiciones
asistenciales reales una buena respuesta clinica, con una
importante disminucion del porcentaje de pacientes
consumidores y un satisfactorio perfil de tolerabilidad,
mejorando los resultados obtenidos en ensayos clinicos
previos.

NOTA

Los autores de este trabajo no han recibido ningun ti-
po de financiacion por parte de ninguna entidad.
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