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PROYECTO DE INVESTIGACION

1. DATOS GENERALES.
1. Titulo del proyecto: Evaluacién De La Eficacia De La N-Acetilcisteina Para Reducir

El Craving Y Prolongar La Abstinencia De Pasta Base De Cocaina.
2. Patrocinador: Universidad de Concepcion y
Fondo Nacional de Investigacion y Desarrollo en Salud (FONIS).
3. Area de desarrollo: Investigacion clinica
4.Duracién: 2 afios (2017 y 2018)
5. Investigadores
- Investigador responsable : Carmen Gloria Betancur Moreno.
Médico Psiquiatra.
PhD(c) en Salud Mental.
- Investigador altermo - Benjamin de la Cruz Vicente Parada.
Médico Psiquiatra.
PhD en Psiquiatria.
- Investigadores colaboradores:
Carolina Pilar Gémez Gaete, Co-Investigadora.
Quimico Farmacettico. PhDD. En Farmacotecnia
y  Biofarmacia. Rol en la Investigacion:

elaboracién de los medicamentos,
aleatorizacién de pacientes y supervision del
ciego.

Maria Paz Casanova Laudien. Co-Investigadora.
Estadistico. PhD en Estadistica. Rol en la
Investigacién: Analisis de datos. Apoyo en
metodologia de la investigacion y supervision
de la misma.

Il. DESCRIPCION DEL PROYECTOQ
1LANTECEDENTES DE LA PROPUESTA:
1.1. Planteamiento Del Problema

La Pasta Base de Cocaina (PBC) es una sustancia psicoactiva, fumable, obtenida al
macerar las hojas de la planta erytroxilon coca con sustancias tales como el queroseno y el
4cido sulfiarico, durante el primer paso del proceso de extraccion de la cocaina?. Tanto la
mezcla con las sustancias antes mencionadas, como su via de administracién, le confieren a
la PBC un gran poder adictivo y elevada toxicidad, ocasionando severos trastornos fisicos,
mentales y sociales a aquellos que la consumen’.
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Chile se ha visto afectado por el consumo de esta sustancia desde fines de 1a década
de los ochenta® llegando a ser, segun el informe de la CICAD del afio 2015°, el pais
latinoamericano con mayor prevalencia de consumo de esta sustancia en el Gltimo afio en
poblacion escolar y el segundo con mayor prevalencia de consumo en poblacién general. Por
otra parte, al igual que en otros paises del continente’, Ia clase social maés pobre de nuestro
pais ha sido la mas afectada con esta problematica’ con las ya mencionadas consecuencias
sobre la salud fisica, mental y social de los individuos y su entorno, no existiendo a la fecha
tratamientos con eficacia demostrada para ir en ayuda de aquellos que desean detener el
consumo problematico de esta droga.

Uno de los grandes inconvenientes que existe para ofrecer un tratamiento eficaz a
estos pacientes es que, dado que la PBC es una sustancia altamente adictiva, al ser retirada
del organismo provoca un conjunto de sintomas de abstinencia, los cuales resultan tan
molestos para los usuarios que regularmente deben volver a consumirla para aliviarse de
ellos’. Uno de estos sintomas es el craving, el cual corresponde a un deseo intenso y urgente
por consumir la sustancia una vez detenido su uso, con las consecuentes molestias fisicas v
psicolégicas asociadas®. Este €s, a su vez, uno de los sintomas mas frecuentes de encontrar
en quienes dependen de la PBC durante el periodo de abstinencia y se asocia regularmente a
la recaida en el consumo de distintas drogas”. A la fecha no existen tratamientos aprobados
por la Food and Drug Administration (FDA) en EEUU, asi como tampoco por la Agencia
Nacional de Medicamentos (ANAMED) del Instituto de Salud Pablica (ISP) de Chile para
el manejo del craving de cocaina, ni para el tratamiento de la dependencia de esta droga ni
sus derivados, en ninguna de sus formas de uso*®.

1.2 Justificacion De La Investigacién

El consumo de sustancias psicoactivas es un problema de salud publica a nivel
mundial pues representa una importante carga de enfermedad para las naciones'!. Segiin el
ultimo informe de la Organizacion de Naciones Unidas (ONU) del afio 20152, se estima que
un total de 246 millones de personas en el mundo (una de cada veinte personas de entre 15 y
64 afios de edad), consumieron drogas ilicitas en 2013. Este mismo informe muestra que, si
bien el consumo de estas sustancias se ha mantenido mas o menos estable en los ultimos
cinco afios, la magnitud del problema mundial de las drogas ha aumentado, pues las
consecuencias de su consumo en la poblacién han ido creciendo y con ello ha aumentado
también la carga para los sistemas de salud publica en lo que respecta a prevencion,
tratamiento y rehabilitacion de los trastomos relacionados con éstas. Esto se hace més
evidente si se tiene en cuenta que mas del 10% de fos consumidores de drogas ilicitas en el
mundo sufren trastornos ocasionados por el consumo de dichas sustancias y solo uno de cada
seis de estos consumidores probleméticos tiene acceso a tratamientol®. Por otra parte
Degenbardt et al." en su articulo sobre carga mundial de enfermedad atribuible al consumo
y dependencia de drogas ilicitas en el mundo nos muestra que a nivel global los frastornos
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ajustados por discapacidad (AVAD) en 2010 lo que, a su vez, representa un 0,8% de todas
las causas de AVAD en el mundo. Esa cifra supone ademas un incremento del 52% desde las
estimaciones realizadas en el afio 1990. Finalmente estos mismos autores comentan que s
bien la principal carga de enfermedad estd dada por los trastornos derivados del uso de
opiaceos y derivados anfetaminicos, la cocaina sigue siendo la droga que mayor
preocupacion suscita en América Latina y el Caribe'>",

Es en ese contexto, que resulta de gran preocupacion el poder ofrecer una ayuda eficaz
a aquellos pacientes que consultan por problemas derivados del consumo de cocaina y en
particular en nuestro pafs en aquetlos usuarios de una de sus formas fumables, la PBC. Segiin
el Décimo Primer Estudio Nacional de Drogas en Poblacién General en Chile publicado por
el Servicio Nacional Para la Prevencion y Rehabilitacion de Drogas y Alcohol (SENDA) el
afio 2015°%, la prevalencia de Giltimo afio de consumo de PBC alcanza al 0,5% de 1a poblacién
general, lo que representa un leve aumento en la prevalencia con respecto al mismo estudio
del afio 2012. En este mismo estudio se detecta ademé4s un aumento significativo del consumo
de PBC en la clase socioecondmica mas baja del pats, asi como en el grupo etario de 35 a 44
afios. Por otra parte, segin el Informe Semestral 2015 del Area de Tratamiento y
Rehabilitacion del SENDA™, el 39,9% de los usuarios de los diferentes servicios de atencién
para drogodependientes en Chile tienen a la PBC como droga principal de consumo, siendo
este porcentaje ain mayor entre las mujeres (42,2% de las usuarias), superando la tasa de
consultantes por trastornos por consumo de Alcohol (38,1%) y muy por encima de ia de
aquellos con trastorno por uso de Clorhidrato de Cocaina (15,3%) y de Marihuana (5%).

Ahora bien, el principal problema de la PBC no es su prevalencia en la poblaciéon
chilena, sino la carga de enfermedad que representa para nuestro pais dado todos problemas
sanitarios y sociales derivados de su consumo. Entre ellos esta el trastorno mental conocido
como dependencia o trastorno por consumo moderado a grave, segun la quinta version del
Manual Diagnéstico y Estadistico de la Asociacién Americana de Psiquiatria (DSM-V)'°,
Seglin el Gltimo estudio del SENDA en poblacién general®, la PBC e¢s la droga que presenta
mayor tasa de dependencia entre quienes la consumen con una prevalencia de ésta de 65,6%
entre los consumidores del ultimo afio. .

Por otra parte quienes tienen consumo probleméatico de cocaina y sus drivados (lo que
incluye a la PBC) suelen tener una alta tasa de comorbilidad tanto psiqui4trica como médica
asociada, al igual que la mayoria de los pacientes con trastorno por consumo de sustancias'®
2 Dentro de la comorbilidad psiquiatrica destacan los trastornos del estado de animo
(26,6%) y los trastornos de ansiedad (13%)*%. Respecto de la comorbilidad médica, es amplia
la literatura en torno a las consecuencias tanto del uso agudo como crénico de la cocaina y
sus derivados, destacando en ella la evidencia contundente acerca del dafio pulmonar
secundario al uso de cocaina fumada®?, asi como de otras complicaciones médicas
asociadas al consumo de esa y otras formas de cocaina.” Ahora, respecto de otros riesgos
sobre la salud, Santis et al’’ encueniran en su estudio sobre consumidores de PBC no Jp—
consultantes en Chile, que éstos presentan una mayor proporcion de conductas de riesgo e/mg{'(ﬁ" Lo 2
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la vida, de tipo sexual (nunca uso de anticoncepcidn, sexo por dinero y droga por sexo),
autolesiones, intento de suicidio, ademas de negligencia en el cuidado de menores, comisién
de delitos y porte de armas, entre otros, Finalmente, y ligado con este altimo punto, no se
pueden desconocer las consecuencias que el consumo problematico de PBC ha tenido sobre
la seguridad publica en los Gltimog afios en Chile, pues tal como lo describen Valenzuela y
Larroulet™ en su texto sobre Ia relacion droga y delito, el consumo de PBC se ha visto
relacionado regularmente con la violencia en barrios donde la distribucion y venta de esta
sustancia, unida a situaciones de vulnerabilidad social y econdémica, constituye la base para
la articulacion de grupos criminales ligados al narcotrafico. 7

El asunto aqui es que, pese a la fuerza de los datos enunciados en este apartado, en
los que se destaca la carga sanitaria y social que representa el consumo problematico de
cocaina y sus derivados, entre los que se incluye la PBC, sélo el 4,5% de los individuos con
consumo riesgoso de drogas ilicitas, recibe algin tipo de tratamiento™, no teniendo ademas
a la fecha un protocolo de tratamiento estandarizado y eficaz para ayudar a los pacientes con
trastomo por consumo de PBC a aliviar sus sintomas de abstinencia y con ello a la vez
prolongar su tiempo sin consumir dicha sustancia,

Es en ese contexto que se justifica plantear este proyecto de investigacién clinica,
como un intento por sistematizar la observacién e intervencion inicial en los pacientes con
trastomo por consumo de PBC en Chile, intentando al mismo tiempo encontrar un
tratamiento eficaz para el manejo de los sintomas de abstinencia de dichos pacientes, en
particular para el manejo del craving de PBC, el cual, como ya se ha dicho, es uno de los
sintomas més constantes en pacientes que intentan detener su consumo. En la busqueda,
entonces, de ayudar a estos pacientes a aliviar dicho sintoma, y de esa forma también
ayudarles a prolongar la abstinencia de esta sustancia, se encuentran en a literatura algunos
trabajos recientes que apuntan a modificar Ia neurotransmisién glutamatérgica®*>¢ en
pacientes con dependencia de cocaina, en particular a través de la utilizacién de la N-
Acetilcisteina (NAC) 74,

En Chile 1a NAC es utilizada desde hace ya varios afios con otros fines terapéuticos*”
%, tales como el tratamiento de las afecciones bronquiales agudas y cronicas, de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), de la fibrosis quistica, de la intoxicacién
por paracetamol y como protector renal o hepético, entre otros**", siendo a la vez un
medicamento muy seguro de utilizar. Es en ese contexto, y apoyéndose en los antecedentes
previamente expuestos, que se plantea este proyecto de investigacion clinica en el cual se
administraria NAC a pacientes con trastorno por consumo de PBC de modo de evaluar si la
utilizacion de dicho farmaco en ellos les ayuda a reducir el craving por esta sustancia y asi
les permite prolongar el tiempo de abstinencia de la misma, con la consecuente reduccion de
tiesgo de comorbilidad médica, psiquiatrica y “social”, ya comentada. Finalmente es
importante destacar que llevar a cabo este proyecto nos permitiria, ademas, establecer una
base de trabajo para el desarrollo de una linea de investigacion clinica en poblacidn usuari
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de ¢sta y otras sustancias psicoactivas realizando de ese modo un aporte al desarrollo de la
salud pablica nacional.

2.0BJETIVOS DEL PROYECTO Y SUPUESTO DE INVESTIGACION:

2.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es la N-Acetilcisteina (NAC) capaz de reducir el el craving por Pasta Base de Cocaina

(PBC) y ayudar a prolongar el tiempo de abstinencia de la misma, en pacientes con trastorno
por consumo de esta sustancia?

2.2. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Hli: La NAC reduce ¢l craving y aynda a prolongar el tiempo de abstinencia de PBC, en
pacieates con trastorno por consumo de esta sustancia.

2.3. OBJETIVOS:

Objetivo General: Evaluar el efecto que tiene 1a NAC sobre el craving de PBC vy la duracién
de la abstinencia de la misma, en pacientes con trastorno por consumo de esta sustancia.
Objetivos Especificos:

1. Evaluar el efecto de la NAC sobre el craving de PBC en usuarios con trastorno por
consumo de esta sustancia.

2. Evaluar el efecto que tiene la NAC sobre la duracion de 1a abstinencia de PBC en pacientes
con trastorno por consumo de la misma. s
3. Evaluar el efecto de la NAC sobre la tasa de caidas en el consumo de PBC en pacientes 77 )

con trastorno por consumo de dicha sustancia. !,:_..{“ e
W)
[y
e
3.ESTADO DEL ARTE: WS cienrie CO
3.1. Adiccion A La Cocaina Y Su Relacién Con La Neurotransmision \ \k 5 ALz .
Glutamatérgica: \nﬂ -~ ‘\,5

Los efectos reforzantes y, por lo tanto, el alto potencial adictivo de la cocaina se han ===
explicado fundamentalmente por su capacidad de activar los tractos mesolimbicos y/o
mesocorticales dopaminérgicos, particularmente a nivel del nicleo accumbens™. De hecho,
la potenciacion de la neurotransmisién dopaminérgica es considerada habitualmente como el
neurotransmisor mas importante en la produccion de los efectos subjetivos de la cocaina, asi
como de la induccion de las conductas estereotipadas y la estimulacién de la actividad
locomotora®. Sin embargo, fa compleja interaccién con otros sistemas de neurotransmision
es esencial para entender la intensa euforia y las propiedades reforzantes de la cocaina, asi
como el fuerte craving que se genera al dejar de consumiria.

Hoy sabemos que la neuromodulacion glutamatérgica en el nlicleo accumbens ejerce
un papel esencial en los procesos que desencadenan la aparicion del craving, las recaidas y

el mantenimiento de la adiccion®>2. De hecho, a través de diferentes mecanismos, la
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neurotransmision glutamatérgica estd implicada en las conductas relacionadas con las
busquedas de las distintas drogas de abuso y los recuerdos asociados con el uso de éstas.
Ademas, por lo general, la atenuacion de la transmision glutamatérgica reduce el refuerzo, la
recompensa y las conductas asociadas con las recaidas a las diversas sustancias, mientras que
la potenciacion de la transmision glutamatérgica parece facilitar las conductas de bisqueda
de drogas. El papel de las vias glutamatérgicas en los efectos reforzantes y de recompensa y,
por 1o tanto en el potencial adictivo de la cocaina, ha sido claramente demostrado mediante
estudios farmacoldgicos con antagonistas de los receptores glutamatérgicos™. De este modo,
se sabe que los efectos del glutamato a nivel del nucleo accumbens jugarfan un papel
predominante como precipitante de una recaida en un sujeto dependienie de cocaina,
habiéndose incluso sugerido que el glutamato seria mas esencial para la adiccidn a la cocaina
que la dopamina una vez establecida dicha adiccion®.

3.2 Farmacos Con Accién Glutamatérgica En EI Tratamiento De La Adiccién A La
Cocaina

A la fecha han sido multiples los farmacos que se han utilizado en el tratamiento de
la dependencia de cocaina, los cuales ademéas han apuntado a una accidén sobre distintos
niveles de la neurotransmision cerebral. Sin embargo en los ultimos quince afios
aproximadamente, parte importante de la atencion en torno a este tema se ha centrado en los
agentes farmacologicos que modulan la neurotransmision glutamatérgica, los cuales en
algunas ocasiones han mostrado un resultado muy prometedor en el abordaje de la adiccion
a la cocaina. Entre estos agentes se encuentra un pro-firmaco de la cisteina conocido como
N-Acetil-Cisteina (NAC).

3.2.1. N- Acetilcisteina (NAC)

La NAC es un derivado del aminoacido cisteina utilizado habitualmente como
mucolitico con multiples mecanismos de accidn, incluyendo el aumento de la sintesis de
glutation. Dado que la NAC es un pro-farmaco de la cistina, puede actuar como un substrato
del intercambiador cistina-glutamato, que facilita el intercambio de moléculas de cistina
extracelular por glutamato intracelular en la glia, y a su vez aumenta los niveles de glutamato
extracelular en muchos tejidos, inclusive a nivel cerebral®. Especificamente, se ha
hipotetizado que la NAC equilibraria y restableceria los niveles de glutamato extracelular en
determinadas regiones como el nicleo accumbens, que si bien aumentan durante la
exposicion aguda a la cocaina sufren una deplecion tras la abstinencia de la exposicion
repetida, posiblemente por la desensibilizacion de los autorreceptores presinapticos mGluR
del Grupo II. Con la “normalizacién” de los niveles de glutamato extracelular en el circuito
de recompensa se prevendria la liberacién de glutamato con nuevas dosis de cocaina y la
conducta de basqueda de droga®*. En un estudio cruzado, doble ciego, controlado con
placebo se observo una inhibicion del craving de cocaina inducido por estimulos, asociado
con el tratamiento con NAC en dosis de 1.200 mg diarios®, sugiriéndose por lo tanto esta
opcion farmacoldgica para el abordaje de pacientes dependientes de cocaina. De hecho,
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sendos estudios abiertos no s6lo han mostrado la buena tolerabilidad de laNAC y la tendencia
2 la reduccion del craving de cocaina”, sino que, ademas, en el segundo de ellos, un estudio
de cuatro semanas de seguimiento, con dosis entre 1.200 y 3600 mg/dia de NAC, la

administracion de este farmaco se asociaba con reducciones significativas en el consumo de
38
cocaina™,

3.3. Abordaje Del Paciente Con Trastorne Por Consumo De PBC:

3.3.1. Evaluacién Clinica: Instrumentos De Evaluacién Del Sindrome De Abstinencia
De PBC:

No existen instrumentos disefiados para evaluar el craving de PBC. Lo unico que
tenemos hoy son algunos instrumentos conocidos para evaluar el craving de cocaina, los
cuales son de distintos tipos®. Inicialmente se utilizaron escalas unidimensionales de tipo
analogico visual, en las que se pregunta al sujeto directamente por su deseo de consumir,
situando en uno de los extremos de la linea la “ausencia de deseo” y en el otro el “deseo muy
intenso”. Entre estas escalas destacan la Cocaine Craving Scale’®, la Minnesota Cocaine
Craving Scale’’ y, mas recientemente, la Escala Analogico Visual del Craving (EVA-
Craving), disefiada y validada en espaftol por Iraugi Castillo™®.

Entre las escalas mas amplias, tipo likert por ejemplo, destaca el Cocaine Craving
Questionnaire (CCQ) desarrollado por Tiffany y cols.” que, como sefialan Tejero, Trujols y
Sifiol®, el cual evalaa deseo de consumir cocaina, intencion y planificacion del consumo de
cocaina, anticipacion de los efectos positivos del consurno, anticipacion de una mejora de los
sintomas de abstinencia y pérdida de control sobre el consumo. Es un cuestionario
autoadministrado y consta de 45 items, a los que el paciente debe de responder en una escala
tipo Likert que va de cero a siete, en donde el cero representa muy en desacuerdo y el siete
muy de acuerdo. La evaluacion se centra en el momento presente o en los tltimos siete dias,
siendo un instrumento con validez y fiabilidad satisfactorias que, mediante analisis factorial,
confirma la estructura multidimensional del craving®™. En cuanto a las limitaciones de este
cuestionario esta su extension, lo que dificulta su utilizacién en investigaciones en las que el
craving sea una variable mas a medir, existiendo entonces una versiéon abreviada llamada
CCQ-N-10, validada al espefiol por Iraurgi Castilio y cols.”®, la cual consta de 10 items y
evalia los sintomas de craving al momento de la entrevista.

Finalmente, para evaluar mas ampliamente el sindrome de abstinencia de cocaina,
privilegiando al mismo tiempo el uso de cuestionarios breves, se ha disefiado la Escala de
Valoracién de la Gravedad Selectiva para Cocaina (CSSA), la cual fue creada por Kampman
y cols® a fines de los afios noventa y consiste en una entrevista semi-estructurada, hetero-
aplicada, de 18 items en los que se evaliian signos y sintomas que se han asociado con mas
frecuencia a la abstinencia inicial de cocaina. Cada signo y sintoma se evalia mediante una
escala de intensidad o frecuencia de 8 puntos que van de 0 a 7, donde O es ausente y7esla /"‘”‘j\
maxima intensidad o frecuencia de cada signo o sintoma. El rango de puntuaciones oscil,a/g(- ) G
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entre 0 y 126, no teniendo un puntaje de corte establecido, sino que a mayor puntuacién
mayor gravedad de la abstinencia de cocaina, permitiendo hacer un seguimiento en el tiempo
a los pacientes para evaluar su evolucion. Este cuestionario fue adaptado y validado al
espafiol hace un par de afios por Pérez de los Cobos y su equipo®, siendo utilizado y citado
en diversas investigaciones recientes que miden craving y/o sintomas de abstinencia inicial
de cocaina 36364

Por todo lo anteriormente expuesto es que en esta investigacion se ha privilegiado
utilizar el EVA-craving, el CCQ-N-10 y el CSSA, para medir ¢l craving y los sintomas de
abstinencia de PBC en los pacientes ingresados al estudio.

3.3.2. Tratamientos Actuales Para Los Trastornos Por Uso De PBC

A la fecha no existen tratamientos especificos para el manejo de los trastornos
por consumo de PBC en el mundo. Por otra parte, tal como se ha mencionado previamente,
no existen tampoco tratamientos farmacolégicos aprobados por la FDA en los EEUU ni por
ANAMED en Chile, para el manejo de los trastornos por consumo de cocaina y sus
derivados, habiéndose intentado a la fecha multiples aproximaciones terapéuticas, sin
resultados solidos que nos permitan generar protocolos claros de intervencién para estos
pacientes.

En Chile, los tratamientos existentes actualmente para pacientes con trastornos
por uso de PBC y otras drogas son disefiados y regulados por el SENDA, organismo que
contempla tres planes de intervencion diferenciados de acuerdo a la complejidad diagnostica
de los pacientes™. Estos planes son: de tipo residencial, de tipo ambulatorio intensivo y de
tipo ambulatorio bésico, los que, a su vez, son ejecutados por un equipo multidisciplinario
capacitado y con competencias clinicas (médico, psicdlogo, asistente social, psiquiatra,
técnico en rehabilitacién, terapeuta ocupacional, enfermera) en establecimientos de salud
pablicos o en centros de tratamiento privados autorizados por la SEREMI de Salud
crrespondiente y que estin en convenio con el SENDA. Este equipo realiza actividades
terapeuticas individuales, familiares, grupales y comunitarias (tncluyendo consulta médica,
psiquiétrica, de salud mental y psicolégica, psicodiagnéstico, intervencion psicosocial de
grupo, visita domiciliaria, exmenes y formacos).

Ahora bien, pese a que existe una nommativa vigente para planificar las
intervenciones antes mencionadas, de acuerdo a la complejidad de los pacientes, no existe a
la fecha un protocolo de tratamiento farmacolégico estandarizado y eficaz para ayudar a los T

pacientes con trastorno por consumo de PBC a aliviar sus sintomas de abstinencia y con ello,/ék.

7
ELN
”

a la vez prolongar su tiempo sin consumir dicha sustancia. e

65-67

4. METODOLOGIA (DISENO DEL PROYECTO) \\J,\ CIENTIEICO
A. CLASIFICACION : cuantitativa \\’L S -
B. TIPO DE ESTUDIO: Se trata de un estudio experimental, correspondiente a un \52{‘_{;?;-'_ S

ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado, de fase II, en ¢l cual se evaluari la
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utilidad clinica de la n-acetilcisteina (NAC) para el manejo del sindrome de abstinencia
de pasta base de cocaina (PBC). Es un estudio de tipo explicativo, con disefio de grupos
paralelos.

C. VARIABLES:

C.1. Variables de resultado primarias: las principales variables de resultado seran la
reduccion del craving de PBC y la duracién de la abstinencia de la misma. Lo primero se
medira con escala de Escala Visual Andloga (EVA-Craving), cuyos valores de medicién
van desde el 0 al 100, donde 0 representa “sin craving o deseo de consumo por PBC” y
100 representa el “méximo deseo o craving por consumir la PBC”. En paralelo a la
utilizacion de la EVA-Craving, se utilizara el Cocaine Craving Questionnaire-Now
(CCQ-N-10), especifico para cocaina y adaptado para PBC, ademas de la Escala de
Valoracion de la Gravedad Selectiva para Cocaina (CSSA) para medir sintomatologia de
abstinencia de cocaina (PBC). Lo segundo se medirz llevando un registro de los dias de
abstinencia de PBC desde el ingreso al estudio hasta las fechas de las distintas
evaluaciones.

C.2. Variable de resultado secundaria: sers la tasa de caidas en ¢l consumo de PBC de
los pacientes de ambos grupos de tratamiento, lo cual se objetivaré contando el nmimero
de pacientes que caen en el consumo de PBC durante el mes de tratamiento y Ia
proporcidn de éstos en cada grupo.

C.3. Posibles variables intervinientes:

* Predisposicién de los pacientes con respecto al tratamiento: se controlars al no informar
o hacer “ciegos” a los pacientes respecto de cual serd el tratamiento recibido.

* Efecto inductor del terapeuta sobre. el paciente: se controlard al “hacer ciego” al
tratamiento indicado también al médico tratante.

* Efecto de otras drogas: relativamente controlada al exigir, como criterio de ingreso al
estudio, fa PBC como droga principal de consumo.

* Efecto de otros tratamientos: se controlara al realizar el estudio sin la aplicacién de otros
farmacos para tratamiento de adicciones ni psicoterapia, ya que el estudio se realizara en
un tiempo breve, transcurriendo un maximo de 28 dias entre el inicio y el fin del
tratamiento. En este punto es importante aclarar que, si bien no se usara otro tratamiento
farmacoldgico estandar para el manejo de los sintomas de abstinencia de PBC (dado que
no existe), en caso de que el paciente se encuentre en tratamiento previamente con algiin
agente farmacoldgico por otros sintomas (ej., inductor del suefio por insomnio o
antipsicdtico por trastorno conductual), este tratamiento se mantendré durante el estudio,
Del mismo modo, en caso de que el paciente manifieste angustia intensa u otro sintoma
que desajuste su conducta de modo importante durante el estudio, se usara farmacoterapia
estandar en dichos casos. A saber:

© Quetiapina entre 25y 100 mg en caso de crisis de angustia o insomnio pertinaz.
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o Quetiapina entre 100 mg/d y 200 mg/d en caso de descontrol de impulsos o
desajuste conductual agudo (riesgo agitacion).
* Sesgo respecto de la intencionalidad de participar o no en el estudio: controlado dado que
todos quienes ingresen lo haran voluntariamente y firmardn un consentimiento donde
quede explicitado aquello.
Sesgo al elegir los pacientes de cada grupo: controlado gracias a la aleatorizacién de los
pacientes, la cual se realizara de la siguiente forma:

o Los pacientes seran aleatorizados en dos grupos, los cuales se {lamaran Grupo I y
Grupo Iy sera distribuidos en ellos de acuerdo a un sistema de aleatorizacién por
bloques, realizado por Ia farmacologa que apoyara a la investigadora en la
investigacion. Ser4 ella quien sortears los pacientes a incorporar en cada grupo,
cada 10 pacientes que sean reclutados, poniendo todos los nimeros de ese grupo
de pacientes en una témbola y nimero por medio se asignard un paciente al mismo
grupo.  Con ello la farmacologa generard una tabla con los pacientes
pertenecientes a ambos grupos, en cada bloque, y Ia investigadora serd ciega a
¢sto manejando los sobres con los farmacos a entregar con sus respectivos
nameros sin saber a qué grupo corresponde cada uno.

D. POBLACION:

Pacientes con trastorno por consumo de pasta base de cocaina (PBC) consultantes de
centros de atencién ambulatoria en salud mental del Servicio de Salud Concepcidn durante
los aflos 2017 y 2018.

E. MUESTRA:

La muestra estard compuesta por 106 (ciento seis) pacientes con trastorno por
consumo de PBC (53 por cada brazo), consultantes de centros de atencién ambulatoria en
salud mental del Servicio de Salud Concepcion (COSAM Concepcion, CT. Aniin, COSAM
Lota y Servicio de Psiquiatria del HCRC). El tamafio de la muestra se ha calculado en
relacién al tamafio del efecto (TE) de la NAC, encontrado en estudios previos en que se ha
tratado a pacientes dependientes de cocaina con este farmaco, para reducir el craving y/o
prolongar la abstinencia de esta sustancia. La muestra, entonces, tendra suficiente poder
estadistico ($=0.8) para detectar al menos un TE del tratamiento de d=0,55 (calculado con
los datos de estudios previos con este firmaco en pacientes dependientes de cocaina®) y
considerando que el analisis de resultados se hara mediante una prueba mas poderosa que ¢
para muestras independientes, aceptando un nivel de si gnificacion o= 0,05, en un disefio de
dos colas. Es importante destacar que, dadas las caracteristicas de estos pacientes, se espera
que aproximadamente un 40% de aquellos ingresados al estudio deserten de éste, por lo que
en la aleatorizacion y asignacién de pacientes a tratamiento deberan considerarse al menos
148 participantes. Por otro lado, se estima aproximadamente un 50% de pérdida tras el

enrolamiento debido a los criterios de exclusion y a la no aceptacion de participacion I}Qr/f;’%!\U
D
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parte de algunos de ellos, por lo que probablemente se tendr que entrevistar a un minimo de
300 pacientes.

Criterios de inclusién:

* Ser paciente de alguno de los centros de atencién participantes del estudio o estar en
busca de tratamiento en alguno de dichos centros.

* Tener 18 afios de edad o mas.

Cumplir con los criterios de trastorno por consumo de cocaina (PBC) de acuerdo al DSM-

V (Por lo tanto debe tener al menos un afio de consumo de esta sustancia).

* Tener ala PBC como droga principal de consumo.

* Haber consumido PBC en el mes previo al inicio del tratamiento.

* Tener historia de algiin sintoma de abstinencia de PBC previo o al momento del ingreso
al estudio.

* Aceptar participar de este estudio y firmar consentimiento informado para ingresar al
mismo.

Criterios de exclusidn:

* [Estar embarazada o amamantando.

* Tener dependencia de alguna otra sustancia distinta de PBC, alcohol, nicotina o
marihuana.

* Presentar un sindrome de abstinencia severo de alcohol durante el estudio.

* Estar cursando un delirium al momento del estudio.

*  Tener algan trastorno psiquidtrico que disminuya su capacidad de consentir y/o participar
adecuadamente del estudio (retardo mental, trastorno psicotico, trastorno generalizado
del desarrollo u otro de esa naturaleza).

* Tener diagndstico de tilcera péptica,

* Tener diagnostico de asma bronquial o enfermedad respiratoria grave.

* Tener epilepsia o historia de convulsiones.

* Tener alguna enfermedad médica grave conocida y/o en tratamiento (. cancer,
insuficiencia hepatica o renal). o

* Estar utilizando al momento del estudio farmacos como penicilina, tetraciclin%;é}' ALUG S
carbamazepina, nitroglicerina, antitusivos o inhibidores de la secrecion bronquial. /.Y

* Tener antecedente de alergia a la NAC. [1’5
Fe
1Ty
F.INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS: \\ i
F.1. Para La Valoracién Clinica Inicial Del Paciente: X
a. Entrevista semi-estructurada; disefiada especificamente para esta investigacion. Se Nz

aplicar, al momento de su ingreso, a todos los pacientes que lieguen a consultar al

centro de atencién clinica donde se esté desarrollando la investigacion y que tengan

como motivo de consulta un consumo problematico de PBC. Serd un psiquiatra quien

la aplique y en ella se recogeran datos socio-demograficos de los pacientes, tales
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como sexo, edad, estado civil, escolaridad, entre otros. Ademas en ella se recogerin
datos respecto del consumo de PBC y de otras drogas, entre los que se incluira edad
del primer consumo, edad de inicio del consumo regular (entendiéndose éste como
consumo al menos una vez al mes), frecuencia del consumo en el altimo afio, dosis
utilizada regularmente en el Gltimo afio, fecha del ultimo consumo, tiempo méximo
sin consumo tras el inicio del uso regular de la droga, sintomas de abstinencia
experimentados al cesar el consumo, periodo de maximo uso de Ia droga en su vida
y dosis usada en ese periodo, entre otros. Se adjunta esta entrevista en los anexos de
este provecto.

b. Entrevista Neuropsiquistrica Internacional (MINI): También serd aplicada por un
psiquiatra al momento del ingreso de los pacientes al centro de atencidén ambulatoria,
para obtener informacién estandarizada respecto de otros posibles diagnésticos
psiquiatricos que pudiesen excluir a los pacientes del estudio. Esta consiste en una
entrevista diagnostica estructurada de breve duracién que explora los principales
trastornos psiquitricos del Eje I del DSM-IV y la CIE-10. Estudios de validez y de
confiabilidad se han realizado comparando la MINT con ¢l SCID-P para el DSM-III-
Ry el CIDI (una entrevista estructurada desarrollada por la Organizacién Mundial de
la Salud para entrevistadores no clinicos para la CIE-10). Los resultados de estos
estudios demuestran que la MINI tiene una puntuacion de validez y confiabilidad
aceptablemente alta, pero puede ser administrada en un periodo de tiempo mucho més
breve (promedio de 18,7 + 11,6 minutos, media 15 minutos) que los instrumentos
mencionados. Puede ser utilizada por clinicos tras una breve sesion de entrenamiento.
Entrevistadores no clinicos deben recibir un entrenamiento mas intenso>%.

F.2. Para La Evaluacion De La Gravedad Del Cuadroe Clinico Y De Su Evolucion:
Escala de Impresion Clinica Global (JCG); es una escala descriptiva que proporciona
informacién cualitativa acerca de la gravedad del cuadro clinico y de su evolucién®.
Consta de dos sub-escalas: la primera para medir gravedad del cuadro clinico y la
segunda para evaluar la mejoria del cuadro en relacién a las intervenciones
terapéuticas. Amabas sub-escalas constan de un unico ftem de 8 puntos con rango de
0 a 7, siendo las especificaciones de cada nivel para la primera sub-escala, las
siguientes: 0= no determinado; 1-2= no del todo enfermo o dudosamente enfermo;,
3= ligeramente enfermo, 4= moderadamente enfermo; 5= gravemente enfermo; 6=
severamente enfermo y 7= grado més extremo de la enfermedad. En el caso de la
segunda sub-escala, la valoracién también va de 0 a 7, tal como se describe a
continuacion: 0= No evaluado; 1= Mucho mejor; 2= Moderadamente mejor; 3=
Levemente mejor; 4= Sin cambios; 5= Levemente peor; 6= Moderadamente peory
7= Mucho peor. Se aplicara al inicio del tratamiento, a las 2 v a las 4 semanas de
tratamiento.

E.3. Para La Valoracién Clinica Del Cumplimiento Terapéutico:
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crénicas, fue desarrollado originalmente por Morisky, Green y Levine™ para valorar
el cumplimiento de la medicacion en pacientes con hipertension arterial (HTA).
Desde que el test fue introducido se ha usado en la valoracién del cumplimiento
terapeutico en diferentes enfermedades. Consiste en una serie de 4 preguntas de
contraste con respuesta dicotémica si/no, que refleja la conducta del enfermo respecto
al cumplimiento. Se pretende valorar si el enfermo adopta actitudes correctas con
relacion con el tratamiento para su enfermedad; se asume que si las actitudes son
incorrectas el paciente es incumplidor. Presenta la ventaja de que proporciona
informacién sobre las causas del incumplimiento. Las preguntas, que se deben
realizar entremezcladas con la conversacion y de forma cordial, son las siguientes:

1. ({Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad?

2. { Toma los medicamentos a las horas indicadas?

3. Cuando se encuentra bien, ;deja de tomar la medicacion?

4. Si alguna vez le sienta mal, ;deja usted de tomarla?

El paciente es considerado como cumplidor si se responde de forma correcta a las

4 preguntas, es decir, No/Si/No/No.

F.4. Para La Valoracién Clinica De 1a Abstinencia:

a. Evaluacién de los Dias de Abstinencia de PBC: se medira tanto por el reporte del
paciente como a través de la aplicacion de test de drogas en orina para corroborar esta
informacion.

b. Evaluacién de los Sintomas de Abstinencia: Se evaluara registrando en la entrevista
clinica los sintomas referidos por el paciente, asi como también por la aplicacion del
siguiente instrumento:

Escala de Valoracion de la Gravedad Selectiva para Cocaina (Cocaine
Selective Severity Assessment, CSSA): Es una entrevista semi-estructurada,
hetero-aplicada, de 18 items en los que se evaliian signos y sintomas que se
han asociado con mas frecuencia a la abstinencia inicial de cocaina. Cada
signo y sintoma se evaliia mediante una escala de intensidad o frecuencia de
8 puntos que van de 0 a 7, donde 0 es ausente y 7 es la maxima intensidad o
frecuencia de cada signo o sintoma. El rango de puntuaciones oscila entre 0 y
126, no teniendo un puntaje de corte establecido, sino que a mayor puntuacién
mayor gravedad de la abstinencia de cocaina, permitiendo hacer un
seguimiento en el tiempo a los pacientes para evaluar la evolucion tanto del
craving de cocaina como de otros sintomas de abstinencia de dicha sustancia.
Este cuestionario fue adaptado y validado al espafiol hace un par de afios por
Pérez de los Cobos v cols®?, mostrando en dicho proceso de validaciéon una
adecuada consistencia interna global, con un coeficientes alfa de Cronbach de
0,84, sacando la bradicardia y considerando los restantes 17 items como un
tinico constructo, sin embargo detecté en dicho proceso de validacién al gunos/,/:‘fg--ﬁ.,
items problematicos como los de hiperfagia, hipofagia, bradicardia y sintoma’&_«-(,/sp' 20,

//(\) )
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depresivos. Por otra parte la matriz de correlacidn para el modelado de
analisis factorial fue alta, ya que la medida del KMO fue de 0,777 y la prueba
de esfericidad de Bartlett fue estadisticamente significativa (p=0,001) y la
fiabilidad test-retest medida a través de la ICC produjo un excelente valor de
0,87 (IC del 95%: 0,82 a 0,90) al considerar el test sin el item de bradicardia
incluido.

F.S. Para La Valoracién Clinica Del Craving:

a. Escala Analogico Visual del Craving (EVA-Craving): Es una escala analogico visual
de 100 milimetros basada en la Escala de Craving a Cocaina de Voris, disefiada y
utilizada por Iraugi Castillo y colaboradores en el proceso de validacion def CCQ-N-
10 al espafiol®®, para valorar “el deseo o ganas de consumir durante las altimas 24

horas”. En dicho proceso de validacion se presentaba al entrevistado esta escala

graduada a modo de termémetro situandose en el extremo inferior o izquierdo el lema

“ningln deseo’ y en el extremo superior o derecho el lema “Incapaz de resistirme”;

debiendo sefialar con una raya aquel punto de 1a escala que representase su valoracion

del grado de deseo percibido. Fl resultado es una puntuacion de escala continua entre
0y 100 tomandose como valor la distancia medida con regla entre el extremo inferior

0 izquierdo y el punto de sefialado por el entrevistado. Sirve, en este caso,

basicamente para ver variaciones intra-sujeto del deseo, ansias o craving de consumo

de cocaina. _

b. Cuestionario de Craving de Cocaina (Cocaine Craving Questionnaire-Now, CCQ-N-
10): Cuestionario auto-administrado, de 10 items tipo Likert cuyos puntajes van de 1
a 7, los cuales se centran en el craving por cocaina en el momento presente. En su
versidn y adaptacion en espafiol de este instrumento’® el alpha de Cronbach alcanzo
un valor de 0,947 mostrando con ellouna adecuada consistencia interna. La fiabilidad
test-retest proporcioné un valor de correlacion de Pearson de 0,61 y un Coeficiente
de Correlacion Intraclase (ICC) de 0,59. Por otro lado, y anticipandonos a los
resultados del analisis factorial confirmatorio, a partir de los coeficientes Lambda-X
y Theta-Delta se obtuvo una fiabilidad de constructo de 0,948 con un porcentaje de
varianza extractada del 65,3%. El Analisis Factorial Exploratorio (AFE) presento
valores dptimos para las pruebas de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO), siendo ésta de 0,85
y de esfericidad de Bartlett (622,5; p< 0,001), obteniéndose un Gnico factor que
explico una varianza total del 68,6%, con pesos factoriales por encima del valor 0,70
en todos los casos salvo para el item 8 que alcanzd un valor de 0,64. Por otro lado el
Analisis Factorial Confirmatorio (AFC) mostrd pesos factoriales altos en general,
salvo en el caso del item 8.

G. PROCEDIMIENTO:
a. Seleccidn de los Pacientes: un psiquiatra realizard una evaluacion clinica a todos los

pacientes que lleguen a los centros de atencion ambulatoria participantes y
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refieran como motivo de consulta principal “un consumo problematico de PBC”.
Dicha evaluacion ser realizada utilizando la entrevista semi-estructurada disefiada
para este estudio y la Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI), con las
cuales se detectara si el paciente cumple con los criterios de inclusion v si no presenta
algln criterio de exclusién para esta investigacion. Una vez seleccionado cada
potencial participante, se le invitard a participar del estudio, explicandole la
naturaleza de éste, solicitindole posteriormente que lea y firme un consentimiento
informado, en caso de aceptar participar en €l. Ingresaran al estudio, entonces, sélo
aquellos pacientes que, cumpliendo con los criterios de seleccién, hayan firmado el
consentimiento informado correspondiente.

b. Tratamientos a Administrar: En este estudio se administrard uno de los siguientes
tratamientos a los pacientes participantes de él:

© Tratamiento con N- Acetilcisteina (NAC): consistente cn la administracion
por via oral de 2 caspulas que contengan 600 mg de este farmaco cada una,
cada 12 hrs.

o Tratamiento con Placebo: consistente en la administracion por via oral,
también cada 12 hrs, de 2 capsulas jguales a las de NAC en tamafio, forma y
color, pero que contengan una sustancia sin accion farmacologica,
denominada placebo.

C. Asignacion a los Grupos de Tratamniento: Tras su ingreso al estudio, los pacientes se
asignaran aleatoriamente a uno de los dos grupos de tratamiento, segin la tabla
generada previamente por la farmacologa del equipo investigador de acuerdo a un
sistema de aleatorizacién por bloques. Dicha aleatorizacion, descrita previamente, se
realizaré sorteando a los pacientes a incorporar en cada grupo, cada 10 pacientes que
sean reclutados, poniendo todos los nimeros de ese grupo de pacientes en una
tombola y nimero por medio se asignar4 un paciente al mismo grupo. Conello la
farmacéloga generard una tabla con los pacientes pertenecientes a ambos grupos, en
cada bloque, y numerar4 los sobres con los diferentes tratamientos a administrar de
acuerdo a ello. Asi ser4 como entregara los sobres de tratamiento a la psiquiatra
tratante, entonces €sta serd ciega al tratamiento ya que sélo manejara los sobres con
el nimero del paciente, sin saber a qué grupo de tratamiento pertenece cada uno de
ellos. Ademas, tal como se explico en el punto de “tratamientos a administrar”, tanto
la NAC como el placebo vendran en la misma presentacién farmacéutica, con lo cual
los pacientes también seran ciegos a la farmacoterapia recibida.

d. Administracién del Tratamiento: Previo a la administracion del tratamiento, se
tomara a cada paciente un test para la deteccion de drogas en orina ¥y un examen
sanguineo basal que incluya hemograma, glicemia, pruebas hepaticas y
creatininemia, entre otros. Posteriormente el médico o enfermero(a) del equipo

investigador entregaran los sobres con la farmacoterapia a administrar a cada TS
paciente, en el centro de tratamiento correspondiente. Inicialmente ¢l médico }g%?'_ .
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enfermero(a) supervisars la ingesta del fArmaco y solicitars al paciente permanecer
en la unidad clinica por dos horas, periodo en el cual 8¢ registrara si existe alguna
RAM inmediata y se le controlary la presién arterial, frecuencia cardiaca y
temperatura corporal. Sera el paciente el responsable de la ingesta de las siguientes
dosis de medicamentos y de informar acerca de posibles RAM que surjan antes del
control siguiente, una vez que se retire del centro de atencién,

e. Controles en los Centros de Atencién Clinica: se le pedira a cada paciente que asista
dos veces por semana a su centro de tratamiento, durante las cuatro semanas que dura
el estudio. En cada visita del paciente se evaluarin distintos parametros, [os que se
describirdn posteriormente en esta seccion del proyecto. Ademas en cada visita el
paciente recibir4 una intervencién de tipo psicoeducativa, consejeria u ocupacional,
seglin el protocolo de atencién del centro de tratamiento donde se esté realizando e
estudio. No recibira psicoterapia propiamente tal como tratamiento.

f.  Evaluacién del Cumplimiento Terapéutico: Para esto se consultara a los pacientes
acerca de la toma de sus medicamentos y delas dificultades que pudiesen haber tenido
con ello, en cada visita al centro de tratamiento. Para evaluar el grado de veracidad
de esta informacién, se aplicard a cada paciente e Test de Morisky-Green
semanalmente, en sus visitas de control.

g. _Evaluacién de Tolerabilidad: ésta se evaluars consultando a los pacientes acerca de
las posibles reacciones adversas a los medicamentos (RAM) administrados, las cuales
seran registradas en la ficha de control en cada visita y, al mismo tiempo, se evaluara
consignando cada vez que un paciente abandorne el tratamiento a causa de éstas.

h. Evaluacién de Seguridad: ésta se evaluara consignando las posibles RAM graves que
surgieran tras la administracion de alguno de los tratamientos. En dicho caso se
activaré el protocolo de seguridad correspondiente, normado por el ISP de Chile”,
otorgando al paciente todas las atenciones médicas necesarias para proteger su vida ¢
integridad fisica y mental. Asi mismo se notificara de inmediato acerca de este evento
al Comité de Farmaco-Vigilancia y al Comité de Etica del servicio correspondiente.

[.  Evaluacién del Tiempo de Abstinencia; se medira registrando en la ficha clinica los
dias sin consumo de PBC reportados por el paciente y a través de la aplicacion de test
de drogas en orina los que se realizaran semanalmente a éstos, en sus visitas de control
a los centros de atencién correspondientes.

J-  Evaluacién de los Sintomas de Abstinencia: Para ello se registraran en la ficha clinica
de cada paciente, los sintomas que ellos refieran espontaneamente como molestias
tras cesar el consumo de PBC. En conjunto con esto se les aplicara, tanto al ingreso
como en cada visita al centro de atencién clinica, el CSSA, cuestionario de
abstinencia de cocaina previamente descrito y validado al espafiol recientemente.

K. Evaluacién del Craving: El mismo dia del ingreso al estudio se solicitars a cada
paciente que informe, en la escala Escala Visual Analoga previamente descrita (EVA, T
de 1 a 100), cual era su apetencia por el consumo de PBC en la semana previa a{ 5o U0 Cg
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ingreso y cual es ésta al momento de la consulta. En paralelo se les aplicara la escala

de craving de cocaina CCQ-N-10, también ya descrita y validada al espafiol
recientemente.

H. ANALISIS ESTADISTICO:
El resultado principal de este ensayo se describird como sigue:
la proporcion de pacientes que estuvo de acuerdo para entrar en el ensayo,
las diferencias entre aquellos que entraron y aquellos que rehusaron,
* las caracteristicas de la muestra,
* la adhesion al tratamiento, y
el nimero y las caracteristicas de los abandonos durante el seguimiento.
Se compararan las caracteristicas de los participantes en cada brazo del ensayo. Las
variables a comparar seran sexo, edad, comorbilidad, tiempo de consumo de PBC, severidad

del trastorno por uso de PBC y craving basal por PBC, para verificar la homogeneidad entre
los grupos.

Se compararan los resultados primarios en el seguimiento a las cuatro semanas, a
saber: craving y duracién media de los dias de abstinencia de PBC.
* Después de verificar la distribucién del craving y la duracién media de los dias de
abstinencia de PBC en ambos grupos, se analizars un modelo ajustando de acuerdo a
la severidad det trastorno por uso de PBC en la linea base, dado que ésta es la variable
mas relevante reportada en la literatura que pudiese influir en la abstinencia.
Las diferencias en el resultado primario por grupo (con el ajuste por severidad) serén
reportados junto con sus intervalos de confianza del 95%.

Los resultados serén analizados utilizando el programa estadistico SPSS y R. De
acuerdo a las variables de resultado a evaluar, los analisis seran:

* Para evaluacion del Craving: se analizard aplicando pruebas de comparacién de
medias (T Student, bajo normalidad verificada con Kolmogorov Smimov, o U Mann
Whitney, en caso contrario) para muestras independientes, considerando las
mediciones iniciales (antes de que se aprecie mucha desercion).

* Para evaluacién del tiempo de abstinencia de PBC: Se compararan los dias de
abstinencia mediante un anélisis de supervivencia con el estimador de Kaplan-Mier.
En caso de encontrar aumento siginifcativo de los dias de abstinencia de PBC en el
grupo de tratamiento con NAC se hard un estudio de correlacion (Pearson, si se
verifica normalidad; Spearman en caso contrario) entre las variables cuantitativas
medidas a los individuos y dias de abstinencia.

* Para evaluacién de |a tasa de caidas en el consumo de PBC: Se compararan las tasas
de caidas en ¢l consumo de PBC mediante un modelo lineal generalizado mixto, con
respuesta Poisson y tiempos entre recaidas exponencial. En caso de sobre-di spersion, -
se considerara un modelo con respuesta Binomial Negativa.
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Se realizard comparacién de medias entre grupos experimental y control mediante
ANOVA de medidas repetidas (si se verifica normalidad con Kolmogorov Smirnov y
homocedasticidad con F isher) o anélisis tipo ANOVA no paramétrico para medidas repetidas
(en caso contrario). Ademas es importante mencionar que los datos incompletos por

abandono del estudio, ya sea que exista 0 no retorno, deberén ser considerados para los
analisis.

L RESULTADOS ESPERADOS DE LA IN VESTIGACION

Se espera que, gracias a la utilizacion de la NAC, los pacientes con dependencia de
PBC ingresados al estudio reduzcan significativamete su urgencia por consumir dicha
sustancia y prolonguen el tiempo de abstinencia de la misma. Por otra parte se espera que
gracias a la NAC estos pacientes reduzcan sus caidas en el consumo de PBC y que, gracias
a su observacion sistematica, se pueda conocer de mejor manera el cuadro clinico del
sindrome de abstinencia de PBC y contar con un instrumento de medicién de éste. Finalmente
s¢ espera que durante este estudio se logre capacitar a equipos multidisciplinarios que
trabajen con pacientes dependientes de PBC en la provincia de Concepcién para mejorar
parte del proceso diagnéstico y terapéutico en cada uno de sus centros de atencidn clinica.

3. CONSENTIMIENTO INFORMADO Y ASPECTOS ETICOS:

Los clinicos participantes de este estudio informaran al paciente sobre la naturaleza
del proyecto y solicitaran su participacidn voluntaria junto a la autorizacion explicita para
obtener informacién sobre el tratamiento recibido desde su ficha clinica. Aquellos que
acepten participar deberin firmar un consentimiento informado previo a su inclusion en el
estudio. El modelo de Consentimiento Informado se basa en los requerimientos del
Ministerio de Salud y del Instituto de Salud Publica de Chile y deberd ser aprobado por los
Comités de Etica de los respectivos Servicios de Satud a los que los pacientes se encuentren
adscritos, asi como por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Concepcidn.

Los aspectos éticos de este proyecto de investigacion dicen relacién con que se trata
de una investigacion en seres humanos a los cuales se les administraran, aleatoriamente y de
modo ciego, dos tratamientos distintos: uno biologicamente activo que, dada la evidencia
cientifica internacional existente a la fecha, se espera sea efectivo para reducir el craving de
PBC y el otro, consistente en una formulacién farmacéutica bioldgicamente inactiva,
conocida como placebo, que porlo mismo probablemente no es efectiva para tratar el sintoma
en el que se focaliza esta investigacion.

Respecto de este ltimo punto cabe destacar que, ateniéndose a los principios éticos
para [as investigaciones médicas en seres humanos contenidos en la Declaracién de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial”, es factible realizar una investigacion con placebo
siempre y cuando no se cuente con una terapia probada y existente, que es lo que ocurre en

~
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Chile (y en el mundo) con el caso del manejo de la dependencia y del sindrome de abstinencia

de la PBC.

Por otro lado, el firmaco a utilizar, cual es la N-Acetilcisteina (NAC), ademss de
reunir evidencia cientifica acerca de sy utilidad en pacientes con trastornos por consumo de
cocaina y otras drogas, es un firmaco ya conocido en Chile desde hace afios, utilizado con
diversos fines, en dosis superiores a las que se usarian en este estudio y es muy seguro de
utilizar.

En relacién con todo lo anterior, en este proyecto se adjunta una carta en la cual Ia
investigadora responsable del mismo declara que sus actuaciones estan en pleno acuerdo con:
* laDeclaracién de Helsinki en todas sus versiones,

* con las normas de Buenas Pricticas Clinicas (GCP) establecidas por la Organizacion
Mundial de la Satud,

* con las Normas Eticas Internacionales para las investigaciones biomédicas con sujetos
humanos (Organizacién Panamericana de la Salud y por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Meédicas,

* con las Directrices Operativas para los Comités de Etica en Investigacién Biomédica y

* con las Regulaciones Nacionales:

o LEY N° 19.628 sobre “Proteccion de la vida privada o proteccién de datos de
caracter personal”, Publicada en el Diario Oficial de 28 de agosto de 1999,

o Norma Técnica N° 57 del 04 de Junio del 2001, del Ministerio de Salud del
Gobierno de Chile, Regulacion de la Ejecucion de Ensayos Clinicos que utilizan
Productos Farmacéuticos en Seres Humanos™;

o Ley N° 20120 y su Reglamento sobre “La Investigacion Cientifica en el Ser
Humano, Su Genoma, y Prohibe la Clonacion Humana” con vigencia desde el
22.09.2006,

0 Decreto N°114 promulgado el 22.1 1.2019, que aprueba su Reglamento, Decreto
30 promulgado ef 05.07.2012, que modifica dicho reglamento y

¢ la Ley 20.584, de titulo “Regula los derechos y deberes que tienen las personas
en relacion con acciones vinculadas a su atencion en salud”, promulgada el 13-
04-2012 y en vigencia desde el 01.10.2012.

Se adjunta también la carta de presentacion de este proyecto al Comité de Etica de la
Universidad de Concepciodn, asi como el consentimiento informado que deberén firmar los
pacientes que acepten ingresar al estudio, el cual en caso de ser revocado no afectara 1z
relacion médico-paciente ni perjudicar de ningin modo a este tltimo.

En cuanto a lo que dice relacién con el manejo de muestras biolégicas, es importante
aclarar que los examenes que seran realizados a los pacientes que ingresen al estudio, son
examenes que se hacen rutinariamente al ingreso de estos a sus centros de atencién en salud
mental, por el personal de salud que alli trabaja, el cual se encuentra debidamente capacitado
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y acreditado para estos efectos, quienes ademas adscriben a la normativa nacional vigente de
bioseguridad relacionada con e] manejo de muestras bioldgicas.

Por otra parte, respecto de la duracién de la intervencién y los posibles riesgos o
perdida de posibilidad de otra intervencion para el paciente en el mismo periodo, es
importante destacar que en el manejo general de los pacientes con dependencia de drogas,
ingresados alos centros de salud mental en convenio SENDA-MIN SAL, las primeras cuatro
semanas de atencion de estos, estan dedicadas basicamente a la evaluacidn bio-psico-social
del paciente, asi como a reforzar su motivacion a tratamiento y €s justamente en ese periodo
en ¢l cual, muchas veces por no contar con las herramientas farmacolGgicas adecuadas para
el manejo de los sintomas de abstinencia, existe la nayor tasa de abandono del proceso. Es
€n ese contexto entonces, que se propone en este estudio iniciar precozmente la
farmacoterapia, de modo de facilitar, entre otras cosas, 1a adherencia al proceso de evaluacién
e ingreso al centro.

Finalmente y para cerrar este punto, es relevante mencionar que este proyecto cautela
que el protocolo de intervencién adscriba plenamente a los puntos bisicos que debe
resguardar toda investigacién medica, tales como “...proteger la vida, la salud, la intimidad
¥ la dignidad del ser humano...apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia
clentifica...ser levada a cabo por personas cientificamente calificadas y bajo la supervision
de un médico clinicamente competente ... ser precedida de una cuidadosa comparacion de los
riesgos calculados con los beneficios previsibles...tener la posibilidad de suspender el
experimento en marcha si se observa que los riesgos son mds imporiantes qgue el beneficio...”
y que los “...participantes sean voluntarios e informados... ”, entre otros.

6. DOCUMENTACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Se anexa junto a la documentacion entregada al Comité Etico Cientifico al momento de
presentar este proyecto.
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ANEXOS

L. FLUJOGRAMA Y PLAN DE TRABAJO:

a) Flujograma:

{N= 300}

{ Evaluaciéndela |
Elegibilidad

Exclusion de quienes

i SN

na cumplan criterios ingreso

- Firma consentimiento }
- informado de guienes j

 Randomizacién
L (N=148)

Grupo Placebo |
(n=74) ]

[ Pérdidas en seguimiento |
(N=21) J

| Grupo NAC |
_ (N=74) P - 1

A )

Pérdidas en seguimiento)
(N=21) i

Segmmsemo
{4 semanas)

{Medicitn del craving 2 v/sem. |
Test de drogas en orina Iv/sem. |
| Test de adherencia a tto, 1vfsem]

. &
Andlisis
{N=106}

{N=53)

~ Anslisis Datos |
| (N=53) |
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b) Plan de trabajo:

PRIMER ANO DE | SEGUNDO ANO DE

ETAPAS Y/O ACTIVIDADES INVESTIGACION | INVESTIGACION
trimestres trimestres
1 1213 4 {2 |3 4
Envio solicitud aprobacion a comités de ética | X
correspondientes
Organizacidn del equipo de trabajo X
Coordinacién con centros de atencién de X

pacientes con drogodependencias
Confeccion de cuestionario para recogida de | X
datos sociodemograficos y clinicos
Seleccidn de entrevistadores y tratantes X
Capacitacion de entrevistadores y tratantes X
Entrevistas a usuarios

Seleccion de 1a muestra

Recoleccion datos clinicos

Procesamienio de datos en busca de indices
de validez del instrumento de medida de
craving

e E AR oo
SIS ke
TR B

Aplicacion Tratamiento a Pacientes
Evaluacion de tratamientos

Procesamiento de datos acerca de resultados
de tratamientos

Analisis de datos XX | X
Publicacion de resultados X

SR
] >

R e
P
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