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A. PREGUNTA CLINICA
En personas con trastorno por uso de cocainas fumables (consumo perjudicial/dependencia) con
craving ¢Se debe realizar intervencidn psicosocial mas uso de antipsicéticos atipicos en comparacion
a intervencion psicosocial sin tratamiento farmacolégico?

Analisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Personas con trastorno por uso de cocainas fumables (consumo
perjudicial/dependencia) con craving.
Intervencidn: Intervencidn psicosocial mds uso de antipsicdticos atipicos.
Comparacidn: Intervencion psicosocial sin tratamiento farmacoldgico.
Desenlace (outcome): Consumo de cocaina, abstinencia, necesidad de consumo (“craving”),
severidad de la dependencia, efectos adversos.

B. BUSQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizdé una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Alcohol abuse and
dependence”. Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews (CDSR);
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL;
PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs Campbell
Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for information
Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club; Evidencias en
Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No se aplicaron
restricciones en base al idioma o estado de publicacion. Dos revisores de manera independiente
realizaron la seleccion de los titulos y los resimenes, la evaluacidn del texto completo y la extraccién
de datos. Un investigador experimentado resolvid cualquier discrepancia entre los distintos
revisores. En caso de considerarse necesario, se integraron estudios primarios.?

Seleccionadas las revisiones sistematicas o estudios primarios asociadas a la tematica, se clasificaron
en funcién de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Al momento de definir la
pregunta la evidencia ya se encontraba previamente clasificada segln intervenciones comparadas.

1 Para revisar la metodologia, las estrategias y los resultados de la busqueda, favor revisar el informe “Busqueda
sistemdtica de evidencia de los efectos deseables e indeseables” en la seccion de método de la Guia de Practica Clinica
respectiva.



Los resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE),
sistema que permite la actualizacién periddica de la evidencia.
C. SINTESIS DE EVIDENCIA

Resumen de la evidencia identificada
Se identificaron 3 revisiones sistemdticas que incluyen 19 estudios primarios, de los cuales todos
corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el siguiente

enlace: Antipsicéticos para la dependencia a cocaina.

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revision Sistematica 3[1-3]

Estudios primarios 19 [4-22]

Estimador del efecto

Se realizd un analisis de la matriz de evidencia, identificando una revisién sistematica [2] que incluyé
la mayoria de los ensayos aleatorizados identificados [4-7, 10-12, 14-22], excepto tres que incluian
pacientes con comorbilidad trastorno bipolar [8] y ritanserina que habitualmente no es considerado
un antipsicético [9,13]. Debido a esto, se decidié reutilizar los metanalisis de esta revision
sistematica [2] para construir la tabla resumen de resultados.

Metanalisis
Consumo de cocaina detectado por test urinario o autoreporte
Any antispsychotic Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Reid 2005 14 16 14 15 G20% 004075 118 —-—
Tapp 2015 10 29 8 31 80% 1.34 [0.61, 2.81]
Total (95% CI) 45 46 100.0%  0.96[0.77,1.20]
Tatal events 24 22
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.73, df=1 (P =0.38); F= 0% 055 DIT ] 1I5 é
Testforaverall effect Z=032 (P =075 Favours any antispychotic Favours placebo

Abstinencia por al menos 2-3 semanas

Any antispsychotic Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Hamilton 2008 11 23 q 25 T35% 1.33[0.68, 2.61]
Reid 2004 2 16 1 15  6.4% 1.88[0.149, 18.60]
Tapp 2015 4 29 4 31 201% 1.07[0.29,3.89] I —
Total {95% CI) 68 71 100.0% 1.30 [0.73, 2.32] e
Total events 17 14
?eti;ogenelwl:l T?ru :ZD;Dg;SCghl;_DDJ?‘QT, df=2 (P =081 F=0% T o1 0 100
estfor overall effect 7= 0.89 (P =0.37) Favours any antipsychotic Favours placebo

2 Matriz de Evidencia, tabla dinamica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistematicas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revisidén. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5c1169206ec0d63ce9ed4fac

Necesidad de consumo (craving) medido en Brief Substance Craving Scale

Any antispsychotic Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kampman 2003 1.3 n.e 15 1 0489 15 28.3% 030 [0.31, 0.91] I
Reid 2005 6.1 21 16 s 23 15 203% 2.60[1.05 4.19] -
Tapp 2015 04 126 29 1.63 239 M 256%  -1.23[2.19,-0.27] —
Winhusen 2007 28 245 60 344 276 89 258%  -0.64[1.58 0.30] — =
Total (95% CI) 120 120 100.0% 0.13[-1.08, 1.35] —?—
Heterogeneity: Tau®=1.26; Chi®=18.78, df= 3 (P = 0.0002); I*= 85% 1 1 1 t }
Testf Il effect = 0.22 (P = 0.83 4 2 v : 4
estfor overall effect: 2= 0.22 (P = 0.83) Favours any antipsychotic Favours placebo

Severidad de la dependencia medido en addiction severity index

Any antispsychotic Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kampman 2003 0168 0.094 15 0149 0049 15 136% 0.02 [-0.058, 0.04]
Loebl 2008 0.09 012 16 0.08 0.073 15 122% 0.03 [0.04, 010
Reid 2005 017 0.08 16 013 008 15 18.45% 0.04 [F0.02, 010
Winhusen 2007 014 0.1 60 015 008 a9 557% 0.00 [F0.03, 0.03]
Total (95% CI) 107 104 100.0% 0.01 [-0.01, 0.04]
Heterageneity, Tau*= 0.00; Ghi*=1.77, df= 3 (P = 0.62); F= 0% ) ohs 5 ohs o
Testfor overall effect 2= 1.11 (P=0.27) Favours any antipsychotiv Favours placebo

Efectos adversos

Any antispsychotic Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI
Browen 2010 1 7 ] 8 01% 225011, 46.13]
Brown 2012 10 55 7 57 1.0% 1.48[0.61, 3.61] [ —
Hamilton 2009 23 23 24 25 B1.2% 1.04[093,1.16] [ |
Meini 2010 1 16 1 12 01% 0.75[0.05,10.82]
Reid 2004 15 16 15 14  25.8% 0.94[0.79,1.12] -+
Tapp 2015 23 29 25 31 11.9% 0.88[0.76,1.27] -
Total {95% CI) 146 145 100.0% 1.01 [0.93, 1.10] [
Total events T3 T2
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.96, df= 5 (P = 0.85); F= 0% iz o 10 a0

Testfor overall effect: £=0.23 (P =0.82) Favours any antipsychotic Favours placebo



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

AGREGAR ANTIPSICOTICOS A INTERVENCION PSICOSOCIAL COMPARADO CON INTERVENCION PSICOSOCIAL EN TRASTORNO POR USO DE COCAINA.

Pacientes Personas con trastorno por uso de cocainas fumables (consumo perjudicial/dependencia) con craving.

Intervencidon | Agregar antipsicéticos a intervencidn psicosocial.

Comparacién | Intervencion psicosocial.
Efecto relativo Efecto absoluto estimado*

(IC 95%) Certeza de la Mensaies clave en
Desenlaces | -- SIN CON Diferencia evidencia términjo s sencillos
Estudios/ antipsicoticos | antipsicéticos (IC 95%) (GRADE)
pacientes
Consumode | RRO,96 Agregar antipsicéticos podria
cocaina (0,77 2 1,20) Diferencia: 19 disminuir el consumo de
detectado - 478 459 menos @oon23 cocaina. Sin embargo, existe
por test 2 ensayos / 91 por 1000 por 1000 (110 menos a Muy baja considerable incertidumbre
urinario o pacientes [18, 96 mas) dado que la certeza de la
autoreporte 21] evidencia es muy baja.
RR 1,30 Agregar antipsicoticos podria
Abstinencia (0,73a2,32) Diferen’cia: 59 aumentar la abstinencia. Sin
oor al menos | 197 256 mds @aoH3 fembargo, existe considerable
9-3 semanas 3 ensayos / 139 por 1000 por 1000 (53 menos a Muy baja incertidumbre d-ado que la
pacientes [12, 260 mas) certeza de la evidencia es
18, 21] muy baja.
Agregar antipsicoticos podria
. - . . tener poco impacto en
Necesidad de 4 ensayos / 240 DM: 0,13 mas @o0H4 craving. Sin embargo, existe
consumo . 2,4 puntos 2,5 puntos (1,08 menos a . . . .
e pacientes [14, , Muy baja considerable incertidumbre
(craving) 18, 21, 22] 1,35 més) dado que la certeza de la
evidencia es muy baja.
Agregar antipsicoticos podria
Severidad de | -- ) tener poco impacto en
Ia 4 ensayos/ 211 DM: 0,01 mas Ao severidad de la dependencia.
. . 0,1 puntos 0,09 puntos (0,01 menos a . Sin embargo, existe
dependencia | pacientes [14, , Muy baja iderable incertidumbre
o 16, 18, 21] 0,04 mas) considera
’ =+ dado que la certeza de la
evidencia es muy baja.
RR 1,01 Agregar antipsicoticos podria
Eractos (0,932 1,10) Diferencia: 5 tener poca diferendia en
. 24 efectos adversos. Sin
adversos*** N 497 >02 mas @00 . embargo, existe considerable
N 6 er?sayos /291 por 1000 por 1000 (35 mer?os a Muy baja incertidumbre dado que la
pacientes [6,7, 50 mas) certeza de la evidencia es
12,17, 18, 21] muy baja.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95% // RR: Riesgo relativo // DM: Diferencia de media.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

* El riesgo SIN antipsicéticos esta basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON antipsicéticos (y su intervalo de confianza)
estd calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

**Medido en Brief Substance Craving Scale, escala de 0 a 4 puntos. Mayor puntaje es mayor necesidad de consumo.

***Medido en Addiction Severity Index, escala de 0 a 9 puntos, mds puntaje es mayor severidad del consumo.
****Numero de pacientes con al menos un efecto secundario extrapiramidal, sequedad bucal, diarrea, hipersomnia y aumento de peso.

1Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia ya que en dos ensayo no estaba clara la generacién de secuencia de aleatorizacidn y ocultamiento
de esta [6, 16], otros dos ensayos no estaba clara la generacion de secuencia de aleatorizacion [12, 14, 18]. Un ensayo no se ocultd la generacion
de secuencia [7]. Ninguno de los ensayos estaba claro o fue inadecuada la evaluacién de los desenlaces subjetivos, excepto en un ensayo que si
fue adecuada [7].

2Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por indirecto, ya que la evidencia proviene de trastorno por consumo de cocaina independiente la
modalidad, a diferencia de la pregunta que especifica fumada con craving. Ademas, la comparacién no corresponde a intervencién psicosocial
sino a placebo y un Unico estudio utilizé Ropinirol 1,5 mg como grupo control [17].

3Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecision ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decisidn diferente.
4Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, ya que diferentes ensayos presentan diferentes conclusiones (12 de 85%).
Fecha de elaboracidon de la tabla: Diciembre, 2018.
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