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Este es un estudio a doble-ciego que compara el efecto de nicergolina
con placebo en pacientes dependientes de cocaina. Se enrolaron 36 pacientes
de los cuales 19 se consideraron evaluables. Solamente 5 completaron las 12
semanas de tratamiento. Los pacientes fueron evaluados con escalas
psicométricas. El grupo de nicergolina evidencié una mejoria estadisticamente
significativa en relacién al grupo placebo en la escala de Impresién Clinica
Global. La nicergolina fue bien tolerada y no se apreciaron cambios clinicamente
importantes en los examenes de laboratorio y evaluaciones clinicas. Debido a
la elevada tasa de abandonos, los resultados tienen un alcance restringido.

NICERGOLINE COMPARED TO PLACEBO IN THE TREATMENT OF COCAINE
DEPENDENCE

This is a double-blind study comparing the therapeutic effect of
nicergoline to placebo in cocaine dependence. Thirty-six patients were enrolled
and 19 were considered evaluable. Only 5 patients completed the 12 weeks
treatment period. Patients were evaluated with psychometric scales. The
nicergoline group was significantly better than the placebo group on the Clinical
Global Impression. Nicergoline was well tolerated and clinically relevant
changes were not appreciated in laboratory and physical examinations. The
results are limited due to the high drop-out rate.
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INTRODUCCION

La prevalencia de la dependencia
a cocaina ha aumentado notoriamente
en la altima década en varios paises
latinoamericanos. Algunas evidencias
indican que la llamada “pasta basica
de cocaina” parece conducir acelera-
damente al estado de dependencia
(Castillo, 1990). Se acepta que el uso
cronico de la cocaina produce una
disminucién de los niveles de
dopamina en las regiones presinapticas
aparejado con un fenémeno secunda-
rio de hipersensibilizacion de los re-
ceptores postsinapticos (Dackis &
Gold, 1985).

Hasta hoy los enfoques farmaco-
terapéuticos mas promisorios inclu-
yven el empleo de antidepresivos, litio
y agentes dopaminomiméticos (Gawin,
1988) pero la experiencia clinica recla-
ma el desarrollo de nuevas alternati-
vas terapéuticas, incluyendo las
farmacolégicas. En esta linea, el obje-
tivo de este estudio es evaluar los efectos
que la nicergolina pudiera ejercer en
pacientes dependientes a cocaina.

La nicergolina (1,6-dimetil-8-beta-
5-bromonicotineil oximetil-10-alfa-
metoxiergolina) influye sobre el
metabolismo cerebral, aumentando la
tasa de recambio de dopamina y
noradrenalina, especialmente en las
areas mesolimbicas que desempefian
un papel importante en la conducta
(Carfagna & Moretti, 1985; Chandra &
Paul, 1985). Varios trabajos clinicos
demuestran la utilidad de este com-
puesto para el tratamiento de enfer-
medades tales como el parkinson y
demencia senil (Kugler, 1985;
Borromei, Battaglia, et al, 19886).

MATERIAL Y METODOS
SELECCION DE PACIENTES

Se consideraron a los pacientes
que acudieron a la consulta externa
del Instituto Nacional de Salud Mental
“Honorio Delgado-Hideyo Noguchi” en

busca de tratamiento para la depen-
dencia a cocaina. Para ser admitidos
al estudio debian cumplir con los
criterios del DSM-III-R (APA,1987)
sobre dependencia a cocaina, tener
entre 18 y 40 anos de edad, ser
varones, haber usado cocaina durante
los altimos seis meses previos al
ingreso al estudio y estar libres de
medicacién en los 30 dias antes de la
inclusiéon. Fueron excluidos pacientes
con enfermedades psiquiatricas (como
psicosis u otras con excepcion de
trastornos de personalidad), enferme-
dades hepaticas, gastrointestinales,
endocrinolégicas o renales. También
fueron excluidos los pacientes que
estuvieran usando farmacos que no
pudieran descontinuarse durante el
estudio.

Todos los pacientes fueron infor-
mados acerca del objetivo y forma del
tratamiento y dieron su consentimien-
to verbal. Cuando fue posible los fa-
miliares también fueron informados.

PROCEDIMIENTO

Los pacientes fueron asignados al
azar en un diseno doble-ciego a dos
grupos de tratamiento. Un grupo re-
cibié6 nicergolina 30mg tres veces al
dia y el otro capsulas de placebo de
apariencia idéntica durante 12 sema-
nas. Antes de iniciar el tratamiento
activo, completaron una semana de
lavado durante la cual se realizaron
las evaluaciones clinicas, psiquiatri-
cas y de laboratorio. Sélo se permitié
el uso de Triazolam 0.5mg en la noche
para el tratamiento del insomnio se-
vero durante la primera semana. Se
ofrecio psicoterapia de apoyo en cada
visita, recomendandose firmemente
evitar situaciones en las que la cocai-
na pudiera estar disponible.

Las evaluaciones se llevaron a
cabo al inicio de la fase activa del
tratamiento y al final de las semanas
1,2,3,4,6,8,10y 12 con los instrumen-
tos siguientes: Registro de comporta-
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miento en relacién con el consumo de
cocaina, Impresion Clinica Global
(GUY, 1976), Lista de Chequeo de
Sintomas (SCL-90) (Derogatis, Lipman,
et al, 1973), Impresion Global de la
Familia y lista de efectos indeseables.
Las impresiones de los familiares se
registraron en formatos idénticos a los
de la Impresion Clinica Global. Se
consideré efecto indeseable a cual-
quier sintoma que empeorara o apa-
reciera durante el tratamiento. Para
ser considerado evaluable, el paciente
debia completar al menos 4 semanas
de tratamiento.

ANALISIS ESTADISTICO

Se empled la prueba U de Mann-
Whitney para el analisis de las impre-
siones globales del médico y del fami-
liar asi como para analizar los cam-
bios en los conglomenrados de ansie-
dad y depresion del SCL-90.

La comparacién de efectos colate-
rales en ambos grupos fue analizada
para cada sintoma particular por la
prueba de Fisher.

Los cambios en el peso corporal
fueron estudiados con la prueba t de
Student.

RESULTADOS

Fueron enrolados 36 pacientes en
el estudio luego de completar el pro-
cedimiento de seleccién. De acuerdo
al protocolo, 19 pacientes fueron consi-
derados evaluables.Se apartaron del
estudio los pacientes que dejaron de
asistir a las evaluaciones (Cuadro 1).

Tomando en cuenta el reducido
numero de pacientes que completé 12
semanas de tratamiento, el analisis de
los resultados se realizd considerando
aquellos obtenidos hasta la semana 4
de tratamiento.La mitad de los pacien-
tes abandoné el tratamiento en cada

grupo.

La edad promedio fue 30 arfos
para el grupo nicergolina y 29 anos
para el grupo placebo (Cuadro N¢ 2).
Los pacientes del grupo nicergolina
habian usado cocaina de 2 a 15 anos
(x=10.2 anos) y los del grupo placebo
de 1 a 20 anos (x=7.6 anos) (Cuadro
N° 3). La mayoria de pacientes no
recibié tratamiento previo para su
dependencia a cocaina: 9 en el grupo
nicergolina y 5 en el grupo placebo
(Cuadro N° 4). En el Cuadro N° 5 se
muestran algunas variables sociode-
mograficas, observandose que la ma-
yoria de pacientes usaba marihuana,
alcohol o benzodiazepinas ademas de
cocaina. La mayoria preferia indistin-
tamente el uso de cocaina en compa-
nia de alguien o solos, y tenian proble-
mas (p.e. sociales, laborales, conyuga-
les, etc.) relacionados con la depen-
dencia a cocaina.

Segun el item “2Qué tan severos
son los sintomas del paciente?” de la
Impresioén Clinica Global, se observa
que ambos grupos iniciaron el trata-
miento con puntajes similares: un
promedio de 5 (marcadamente seve-
ros) para el grupo nicergolina y 4.7
(marcadamente severos) para el grupo
placebo. Al cabo de cuatro semanas
de tratamiento el puntaje promedio
fue 2.8 (levemente enfermo) para el
primer grupo y de 3.7 (moderadamen-
te enfermo) para el grupo placebo. Los
pacientes mejoraron de manera im-
portante, siendo la mejoria mas acen-
tuada en el grupo de nicergolina,
alcanzandose una diferencia estadisti-
camente significativa al nivel de p<
0.05. Los pacientes que continuaron
el tratamiento por mas de 4 semanas
mantuvieron la mejoria alcanzada.

Utilizando el item *“sCuanto ha
cambiado el paciente desde su admi-
si6n?" de la Impresion Clinica Global,
el puntaje promedio para el grupo
nicergolina fue 2 (“bastante mejor”) y
para el grupo placebo 2.3 (“bastante
mejor”), sin encontrarse diferencias
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CUADRO NO. 1

DISTRIBUCION DE PACIENTES ENROLADOS

NICERGOLINA PLACEBO
PACIENTES NO EVALUABLES 08 09
PACIENTES EVALUABLES 10 09
Completaron 4 semanas 01 02
6 semanas 03 01
8 semanas 03 02
10 semanas 01 01
12 semanas 02 03
CUADRO N° 2
EDAD NICERGOLINA PLACEBO
(n=10) (n=09)
EDAD PROMEDIO (Anos) 30.3 29.4
RANGO 23 - 40 21- 39
CUADRO N° 3
PERIODO DE USO DE COCAINA
NICERGOLINA PLACEBO
(n=10) (n=09)
PROMEDIO (Afnos) 10,2 7.6
RANGO 2!=95 1-20
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CUADRO N° 4

TRATAMIENTO PREVIO

NICERGOLINA PLACEBO
(n=10) (n=09)
St 01 04
No 09 05

CUADRO N° 5

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

NICERGOLINA PLACEBO
(n=10) (n=09)

Estado Marital

Casado 03 .05

Soltero 07 04
Actividad Laboral

Trabaja 05 08

Desocupado 05 03
Grado de Instruccién

Primaria 00 00

Secundaria 09 05

Superior 01 04

Consumo concomitante de otra droga:

THC 03 02

OH 05 09

BZD 01 00
Compania durante consumo

Solo 02 01

Acompanado 02 02

Ambos 06 06

Problemas relacionaods con dependencia

a cocaina:
Conyugales 02 05
Sociales 09 08
Laborales 08 07
Econdémicos 08 09
Legales 03 05
Salud 07 05
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estadisticamente significativas.

La impresion global de la familia
respecto al cambio observado en el
paciente durante el tratamiento mos-
tré6 que ambos grupos se situaron
entre “algo mejor” y “bastante mejor”
sin diferencias significativas entre
ellos. I

Los cambios observados en el peso
corporal hasta la semana 4 de trata-
miento no fueron estadisticamente
significativos, aunque se observo la
tendencia a un incremento ponderal
sostenido en los pacientes ge conti-
nuaron el tratamiento por mas tiem-
po. En dos casos del grupo nicergolina
el incremento fue notable, 13 y 15.5
kg. respectivamente, en 12 sema-
nas.

Dada la comorbilidad de ansiedad
y depresion con farmacodependencia,
se evaluaron los conglomerados de
dichos sindromes con la SCL-90. Se
observé que a la cuarta semana de
tratamiento, ambos grupos disminu-
yeron sus puntuaciones en 50% 6 mas
(Cuadro N® 6) sin diferencias signifi-
cativas entre ellos.

En el Cuadro N° 7 se muestran los
efectos colaterales sin tener en cuenta
si el investigador los consideraba re-
lacionados a la medicacion. Diarrea
(60%), nausea/voémitos (60%), aumen-
to de apetito (50%), sequedad de boca
(40%), y congestion nasal (30%) fue-
ron mas frecuentes en el grupo
nicergolina.

Por otro lado, cefalea (55%), au-
mento de apetito (44%), nauseas/vo-
mitos (449%) y sialorrea (33%) fueron
mas frecuentes en el grupo placebo.
En todos los pacientes los efectos
colaterales fueron leves, disminuye-
ron en intensidad con el tiempo y no
requirieron tratamiento especial. No
se apreciaron diferencias esta-
disticamente significativas entre am-
bos grupos. Tampoco se hallaron
cambios significativos en las evalua-
ciones de laboratorio y examenes cli-
nicos.

DISCUSION

La tasa de abandono fue alta.
Casi la mitad de los pacientes no com-
pletaron al menos 4 semanas de trata-
miento y fueron considerados no eva-
luables. Sélo el 20% de pacientes en
el grupo nicergolina y 33% en el grupo
placebo completaron el tratamiento.

El reducido ntmero de pacientes
evaluables hace dificil establecer con-
clusiones firmes; sin embargo, en el
analisis estadistico fue posible em-
plear pruebas para muestras peque-
nas haciéndose el corte a la cuarta
semana de tratamiento y obteniéndose
datos de interés.

La mayoria de los pacientes mejo-
raron durante el tratamiento, redu-
ciendo la cantidad y la frecuencia de
uso de la cocaina, cuando né, la sus-
pendieron totalmente. También mejo-
raron su comportamiento y su rendi-
mientos sociolaboral. EI grupo trata-
do con nicergolina alcanzé mejoria
significativa en la escala de Evalua-
cién Clinica Global y mantuvo una
tendencia favorable respecto al placebo
en las otras evaluaciones.

La nicergolina fue bien tolerada y
los pacientes dependientes a cocaina
con experiencia previa de psicofarma-
coterapia encuentran satisfactorio este
perfil libre de efectos sedativos y antico-
linérgicos al buscar tratamiento médico.

Resulta claro que la investigacion
en pacientes farmacodependientes
debe desarrollar estrategias especiales
para enfrentar la alta tasa de abando-
no asi como la comorbilidad con des-
ordenes de personalidad que hace
muy dificil el seguimiento en un estu-
dio farmacolégico. Ademas, es muy
importante incorporar el monitoreo
biolégico incluyendo el peso corporal
y el rastreo de metabolitos en los flui-
dos organicos. Las escalas de evalua-
cién deberian ser lo suficientemente
sensibles para medir cambios sutiles
en la psicopatologia de los pacientes.
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CUADRO N° 6

SCL-90 ; CONGLOMERADOS DE DEPRESION Y ANSIEDAD
NICERGOLINA PLACEBO

(n=10) (n=09)
DEPRESION (Promedio)
Pre-tratamiento 1.48 1.56
Post-tratamiento 0.56 0.67
ANSIEDAD (Promedio)
Pre-tratamiento 1.¥8 1.85
Post-tratamiento 0.48 0.72

CUADRO N° 7
EFECTOS COLATERALES

NICERGOLINA PLACEBO

(n) (%) (n) (%)
Diarrea 06 60 02 22
Aumento de apetito 05 50 04 44
Sequedad de boca 04 40 02. .22
Vomito/Nausea 06 60 04 44
Congestiéon nasal 03 30 01 11
Cefalea 02 20 0b 'B5
Aumento de peso 02 20 01 11
Aumento de salivacion 00 00 03 33
Parestesias 02 20 02 22
Insomnio 02 20 02 22
Sudoracién 01 10 g2 22
Somnolencia 01 10 o1 11
Tremor 01 10 01 11
Baja de Apetito 00 00 02 22
Vision borrosa 00 00 02 22
Mareos 00 00 01 11
Excitacién /agitacion 02 20 00 00
Estrenimiento 02 20 00 00
Lumbalgia 01 10 00 00
Laxitud 01 10 02 22
Actitud motriz incrementada 00 00 01 11
Sabor amargo 00 00 o1 11
Calambres 00 00 01 1k
Actividad motriz disminuida 01 10 01 14
Dolor de estémago 00 00 01 11
Taquicardia 01 10 01 1
Libido incrementada 01 10 00 00
Pesadillas 01 10 00 00
Mente en blanco 01 10 00 00
Libido disminuida 01 10 00 00
Fiebre 01 10 00 00
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