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Resumen

El trastorno de estrés postraumatico (TEPT) es un trastorno psiquiatrico
debilitante que se desarrolla después de la exposicién a un trauma grave. La
sintomatologia incluye recuerdos intrusivos y suefios angustiosos relacionados
con el trauma, evitacién de estimulos o sentimientos que recuerden el traumay
alteracion de los niveles de alerta y de reactividad.

Actualmente, la psicoterapia sigue siendo la terapia de eleccion para este
trastorno, generalmente asociada a tratamiento farmacoldgico, siendo los
antidepresivos sertralina y paroxetina los Unicos farmacos autorizados para esta
indicacion. La baja adherencia a la psicoterapia por parte de los pacientes y la
reducida eficacia de los farmacos indicados para el TEPT, junto con el limitado
conocimiento de las bases neurobioldégicas asociadas a esta patologia
psiquiatrica, ha hecho que se busquen nuevas dianas terapéuticas, que solas o
combinadas con las ya existentes, aumenten la eficacia del manejo terapéutico
del TEPT.

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica sobre posibles
nuevos farmacos para mejorar la eficacia del manejo terapéutico del TEPT. Para
ello se ha llevado a cabo una recopilacién de articulos cientificos mediante el
buscador PUBMED de la base de datos MEDLINE.

En esta revision bibliografica exploraremos los usos terapéuticos de la
ketamina, 3,4-metilendioximetanfetamina y la N-acetilcisteina para el TEPT,
detallando los principales resultados obtenidos en los ensayos clinicos
realizados con estos farmacos hasta la fecha.

En lineas generales, los hallazgos encontrados indican que a dosis
controladas estos farmacos son capaces de mejorar la sintomatologia de los

pacientes con TEPT.

Palabras clave: Trastorno de estrés postraumatico; Ketamina; 3,4-

metilendioximetanfenamina; N-acetilcisteina.



1. Antecedentes

1.1 Clinica, diagnostico y epidemiologia

El trastorno de estrés postraumatico (TEPT o PTSD por sus siglas en inglés
de Posttraumatic Stress Disorder) es una entidad clinica psiquiatrica que se
caracteriza por el desarrollo de un conjunto de sintomas especificos tras la
exposicidn a uno 0 mas eventos traumaticos, tales como la exposicion a la guerra
ya sea el paciente civil o combatiente, amenazas, asalto fisico o abuso sexual,
secuestros, terrorismo, desastres naturales o accidentes de tréafico.

Los sintomas que presenta el paciente se engloban en (ver tabla 1):

e Sintomas de intrusion: recuerdos angustiosos recurrentes, involuntarios e

intrusivos del suceso traumatico o en forma de suefios de la misma calidad.

¢ Sintomas de evitacién: evitan los estimulos asociados al suceso traumatico,

ya sean recuerdos, pensamientos hasta incluso personas o lugares.

e Sintomas de alteracion cognitiva y del estado de animo: sentimientos de culpa

a si mismo o a los demas, sentimiento de terror o verglienza persistente e
incapacidad de experimentar emociones positivas.

e Sintomas fisioldgicos: irritabilidad o arrebatos de furia, hipervigilancia,

problemas de concentraciéon o alteracion del suefio.

Tabla 1. Cuadro resumen con los principales sintomas del trastorno de estrés
postraumatico (TEPT)

Alteracion Alteracion de
Intrusion Evitacion cognitivay alertay
estado de animo reactividad
Recuerdos y Evitacién o Amnesia Comportamiento
suefios esfuerzos por disociativa. irritable.
angustiosos evitar recuerdos, Estado emocional = Arrebatos de furia.
recurrentes. pensamientos, negativo Comportamiento
Pérdida de sentimientos, persistente. imprudente y
conciencia del lugares, personas Anhedonia. autodestructivo.

entorno presente

0 situaciones que
recuerden el
suceso traumatico

Problemas de
concentracion y de
suefio



La presentacion clinica del TEPT puede ser diferente entre personas, con
predominio o coexistencia de alguno o varios de los sintomas anteriormente
descritos. Puede ocurrir a cualquier edad, pudiendo comenzar los sintomas a los
3 meses tras el suceso traumatico o, incluso, con un retraso de afios.

La prevalencia del TEPT varia entre paises, con un 3,5% en Estados Unidos,
1,7% en Canada y entre un 0,5% y un 1% en Asia, Europa, Africa y América
Latina. Analizando los datos en base a grupos de poblacion, se observa que la
prevalencia depende del nivel de exposicion al trauma o la probabilidad de sufrir
este, siendo los indices mas altos en supervivientes de violacion, de cautiverio o
genocidio, ademas de los veteranos de guerra y personal cuya exposicion al
trauma es mayor, como policias, bomberos o personal de emergencias? (ver
figura 1).
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Figura 1. Prevalencia del trastorno de estrés postraumatico en distintos paises y entre
grupos de poblacién en Canada. Extraida de Wilson Sy cols. (2016)?



La mayoria de las personas expuestas a traumas experimentan de forma
transitoria sintomas asociados con el TEPT, sin embargo, las personas que aun
tienen los sintomas tras cuatro semanas desde el evento trauméatico presentan

mayor probabilidad de desarrollar TEPT.

El TEPT se diferencia del resto de trastornos psiquiatricos porque depende de
un tipo de exposicién ambiental, ademas de la complejidad de la sintomatologia
y la alta comorbilidad con otras patologias psiquiatricas y adicciones, factores
que dificultan considerablemente su manejo terapéutico, con una limitada
eficacia clinica con los farmacos actuales. Hay que afadir que el TEPT puro en
ausencia de comorbilidades psiquiatricas es casi la excepcion y no la regla,
siendo el abuso de alcohol y otras sustancias la comorbilidad mas comun#.

La propension a exhibir respuestas de estrés duraderas es compleja,
dependiendo de la base genética, el historial de exposiciones ambientales, la
etapa de la vida y las caracteristicas del estrés traumatico y el contexto social
postraumatico. Por ello la variabilidad en las tasas de TEPT. En lineas generales,
menos del 10% de las personas expuestas a estrés extremo desarrollan TEPT,
pero las tasas ascienden al 20% tras violencia agresiva, al 50% en victimas de
violacion, refugiados (4-86%), alrededor del 80% en victimas de secuestro y
entre los supervivientes del Holocausto un 80% sufrié recuerdos intrusivos, el

90% experimentd pesadillas recurrentes y el 100% sufrié trastornos del suefio.

En la figura 2 se detalla una muestra de la prevalencia de TEPT en la Fuerza
de Defensa Australiana (ADF, de sus siglas en inglés Australian Defense Force),
gue se asemejan a las cifras anteriormente mencionadas, exceptuando los

porcentajes de los supervivientes del Holocausto.
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Figura 2. Prevalencia estimada de TEPT en diferentes tipos de traumas en la Fuerza de

Defensa Australiana (ADF). Extraida de Parliament of Australia (2017)3.

Para el diagndstico y la evaluacion de los sintomas del TEPT, los psiquiatras
se apoyan en escalas, como la escala clinicamente administrada del TEPT
(CAPS, de sus siglas en inglés Clinician Administered PTSD Scales) una
entrevista estructurada, de una duraciéon de 45-60 min, con 30 items que
plasman los sintomas presentes en el paciente (incluida en el Anexo | de esta
revision). Existen otras escalas similares para medir la gravedad de los sintomas,
como la escala de verificacion militar de TEPT (PCL-M, de sus siglas en inglés
PTSD CheckList-Military version), la escala de impacto de evento (IES, de sus
siglas en inglés de Impact of Event Scale) y otras mencionadas a lo largo de la

revision.



1.2 Circuitos cerebrales implicados en el TEPT

Se han llevado a cabo diferentes estudios con el objetivo de caracterizar los
mecanismos neurobioldgicos implicados en esta patologia psiquiatria. De entre
todas las regiones cerebrales, la corteza prefrontal, el hipocampo y la amigdala,
claves en el circuito de respuesta al miedo, se han estudiado tanto en modelos
animales de TEPT como en humanos. Se ha podido observar que el TEPT
implica una alteracién en la respuesta de miedo por parte de la amigdala (figura
3).

Figura 3. Circuito de respuesta al miedo. Extraida de Karen G y cols. (2015)°

Se ha descrito una disminucién en la inhibicion de la sefalizacion que va
desde la corteza prefrontal hacia la amigdala, que conllevaria a la no extincién
de la respuesta al miedo, con activacién del eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal,
implicando a glucocorticoides, neuropéptido Y, monoaminas, glutamato,
endorfinas y cannabinoides endégenos*.

Complementariamente, los estudios de neuroimagen muestran que los
individuos con TEPT presentan una disminucion en la actividad ejecutiva, en la
gue estd implicada la corteza prefrontal, y una hiperactivacion de la amigdala.
Curiosamente, los individuos con trastorno por uso de sustancias también
presentan un detrimento en la conectividad prefrontal-amigdala. Esta similitud
sugiere que las personas con TEPT y trastorno por uso de sustancias presentan

dificultades a la hora de interrumpir los comportamientos compulsivos



relacionados con la ansiedad o pensamientos intrusivos sobre eventos

traumaticos.®

1.3 Manejo terapéutico

El Departamento de Defensa y asuntos de veteranos (VA-DoD, siglas en
inglés de U.S. Veteran Affairs and Department of Defense) publicaron una guia
actualizada de practica clinica (CPG, de sus siglas en inglés Clinical Practice
Guideline) para el manejo de TEPT en junio de 2017, basada en la literatura
revisada hasta marzo de 2016. Esta guia recomienda el uso de psicoterapias
individuales enfocadas en el trauma como tratamiento de primera linea, ya que
presentan mayor eficacia y persistencia que el tratamiento farmacoldgico
asilado. A pesar de eso, solo el 30% de los pacientes contindan en tratamiento
después de la novena sesion. Las razones por las cuales abandonan las
sesiones de psicoterapia es por la falta de fe en el tratamiento y el dolor psiquico
que experimentan durante las sesiones’. Un estudio realizado por Haller y cols.
(2016) analizo el compromiso de los veteranos que eligieron la farmacoterapia,
la psicoterapia o ambos tratamientos. Los resultados indicaron que un mayor
namero de pacientes eligié la combinaciéon de farmacoterapia y psicoterapia,
pero a la vez, los veteranos que eligieron farmacoterapia con o sin psicoterapia
tuvieron méas gravedad en los sintomas de TEPT que los que eligieron
psicoterapia sola®.

Actualmente el tratamiento farmacoldgico se basa en dos farmacos aprobados
por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA, siglas en inglés de Food and
Drug Administration), la sertralina y paroxetina, ambos inhibidores de la
recaptacion de serotonina (ISRS). Segun datos aportados por la VA-DoD, se
observa una evidencia de calidad moderada en relacion con el uso de los ISRS
sertralina, paroxetina, fluoxetina o venlafaxina. Del mismo modo, la VA-DoD
muestra que otros antidepresivos de accion lenta, como la imipramina y la
fenelzina, presentan peor respuesta dado que requieren semanas 0 meses para
lograr un beneficio terapéutico completo y su uso se asocia con una alta

resistencia al tratamiento en veteranos de guerra®.



Otros farmacos empleados en el TEPT no han podido mostrar un beneficio
terapéutico reproducible, pero se siguen utilizando, como es el caso de los
antipsicaoticos risperidona, quetiapina y olanzapina, farmacos como la prazosina,
usada para el tratamiento de los trastornos de suefio de los pacientes con TEPT,
ademas de las benzodiacepinas. Estas Ultimas parecen empeorar los sintomas

del TEPT en los pacientes®.

Todos estos datos ponen de manifiesto la necesidad de identificar nuevos
farmacos, que por si solos 0 en combinacién con los ya existentes, mejoren el

manejo terapéutico del TEPT.



2. Objetivos

En esta revision se exploran los tratamientos emergentes y experimentales
para el TEPT, como la ketamina, la 3,4-metilendioximetanfetamina y la N-
acetilcisteina explicando sus mecanismos de accion y discutiendo su eficacia y

seguridad.



3. Metodologia
3.1 Disefo

Para la realizacion de esta revision bibliografica se ha llevado a cabo una
bdsqueda empleando la base de datos MEDLINE, mediante los términos MESH

del buscador PUBMED, ademas de utilizar la base de datos ClinicalTrials.gov

3.2 Estrategia de busqueda

Este trabajo de fin de grado se realiz6 tras varias busquedas en MEDLINE y
en la base de datos clinicaltrial.gov. En la base de datos MEDLINE se emplearon,
para cada farmaco, las siguientes ecuaciones de busqueda:
("Ketamine/therapeutic  use"[Mesh]) AND  "Stress Disorders, Post-
Traumatic"[Mesh], ("N-Methyl-3,4-methylenedioxyamphetamine/therapeutic
use"[Mesh]) AND "Stress Disorders, Post-Traumatic"[Mesh] y
("Acetylcysteine/therapeutic use"[Mesh]) AND "Stress Disorders, Post-
Traumatic"[Mesh]. En clinicaltrials.gov se buscaron los ensayos clinicos que
hayan utilizado o estén utilizando ketamina, MDMA o N-acetilcisteina en el TEPT.

Para la basqueda en ClinicalTrials.gov se filtré6 por enfermedad TEPT en
inglés: PTSD (siglas en inglés de PostTraumatic Stress Disorder) y por nombre

de farmaco: ketamine, MDMA y n-acetylcysteine.

3.3 Criterios de inclusion y exclusion

Para la busqueda inicial se determind como criterio de inclusién que los
articulos fueran revisiones y como criterios de exclusion que los articulos trataran
del uso de los farmacos de esta revision en otra patologia que no fuera el TEPT.
Para la busqueda mas centrada se eligié como criterios de inclusiéon que fueran
ensayos clinicos o articulos cientificos en humanos. Los criterios de exclusion
han sido ensayos clinicos o articulos que no se centraran en el TEPT como

patologia diana, como por ejemplo la depresién o ideacion suicida.
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3.4 Extraccion de datos

En la busqueda se encontraron un total de 33 estudios, de los que se
excluyeron 21 segun los criterios de exclusion anteriormente mencionados,
resultando de un total de 12 articulos, con los cuales se ha realizado este trabajo

de fin de grado.

33 articulos
potencialmente elegibles
en MEDLINE

21 articulos
descartados
por criterios de
exclusion

12 articulos finalmente
seleccionados

Figura 4. Diagrama explicativo de la extraccion de datos para la realizacion de esta

revision bibliografica
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4. Resultados
Los resultados se han estructurado en base a los farmacos emergentes para

el TEPT de los que se disponen datos de ensayos clinicos en fases avanzadas.

4.1 Ketamina

La ketamina, un farmaco cuyo mecanismo de accion se basa en el
antagonismo no competitivo de los receptores de glutamato N-metil-D-aspartato
(NMDA) en el sistema nervioso central (SNC), es un anestésico general, no
barbiturico, de accion rapida que produce un estado anestésico caracterizado
por analgesia profunda, reflejo laringo-faringeo normal y tono
musculoesquelético normal o ligeramente aumentado. Ademas, presenta efectos
simpaticomiméticos, entre los que se incluyen aumento de la tensién arterial,
frecuencia cardiaca, gasto cardiaco y consumo de oxigeno.

Como anestésico, se emplea en dosis de 2mg/kg o superiores por via
intravenosa. Como analgésico las dosis son inferiores. Se considera
particularmente seguro porque, a diferencia de otros anestésicos, conserva los
reflejos respiratorios. 1°

Los efectos adversos por su consumo, ademas de los efectos
simpaticomiméticos anteriormente mencionados, pueden ser psicolégicos como
alteraciones de la percepcion, sintomas disociativos y deterioro cognitivo a corto
plazo (ver resumen en tabla 2).

Tabla 2. Resumen mecanismo de accion y efectos adversos de ketamina

Antagonista no competitivo de Aumento de la tension arterial, de la
receptores NMDA en el SNC, frecuencia y gasto cardiaco. Consumo de
interaccidn con receptores opiaceos y oxigeno elevados.
colinérgicos. Alucinaciones, suefios anormales,

pesadillas, confusion, agitacion,
comportamiento anormal.
Delirio, flashbacks, disforia.
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Recientemente, la ketamina intravenosa se ha convertido en una intervencion
eficaz que actla rapidamente en pacientes con depresion resistente al
tratamiento, cuando se administra en dosis subanestésicas de 0,5mg/kg.!?
Debido a los efectos antidepresivos rapidos observados tras los ensayos
clinicos, se investigo la ketamina como un farmaco con un potencial terapéutico
para el TEPT.

McGhee y cols (2008)!? estudiaron la prevalencia de TEPT en militares con
guemaduras que recibieron bajas dosis de ketamina durante sus operaciones,
comparando la prevalencia con los militares con quemaduras que no recibieron
ketamina. Observaron, mediante la lista de verificacion militar de TEPT (PCL-M,
siglas en inglés de PTSD CheckList-Military version) que el grupo que recibio
ketamina mostré6 menos sintomas de TEPT tras la operacién que los pacientes
gue no recibieron dosis alguna de esta. Sin embargo, otros estudios demostraron
que cuando se usa como analgésico/sedante en pacientes con quemaduras, se
registran puntuaciones mas altas en la escala de diagnéstico de TEPT (PDS,
siglas en inglés de Posttraumatic Diagnostic Scale) en los pacientes que
recibieron ketamina en comparacion con los pacientes que no la recibieron?3,

De manera similar, en otro estudio en victimas de accidentes, se midieron los
sintomas de TEPT mediante las subescalas IES, PEDQ (siglas en inglés de
Peritraumatic Dissociative Experience Questionnaire) y ASDS (siglas en inglés
de Acute Stress Disorder Scale) que miden la magnitud de la disociacion, la
reexperiencia, la evitacion y los sintomas psicotomiméticos del paciente. Se
registraron puntuaciones mas altas de estas subescalas en los pacientes que
recibieron ketamina racémica o S-ketamina en comparacién a las victimas que
recibieron opioides!4.

El informe de un caso de un veterano de 23 afios afectado por TEPT que no
presentd ninguna mejoria con sertralina, fluoxetina o venlafaxina, ni mejor6 su
insomnio con zolpidem o prazosina, mostré una remision de los sintomas
(disminucion del 56% en su puntuacion de PCL-M) tras recibir 35 mg de ketamina
intravenosa. La ketamina redujo la ansiedad y la hiperexcitaciébn y mejoré el

estado de animo y la calidad del suefio durante 2 semanas, tras las cuales
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volvieron los despertares nocturnos, acompafiados de suefios violentos e
irritabilidad, sintomas iniciales de TEPT'°. De manera similar, un veterano de 26
afos con depresion mayor y TEPT y sin respuesta al tratamiento convencional,
mejord su condicion clinica tras recibir una inyeccion intravenosa de ketamina
(35 mg) asociada al anestésico propofol. Al igual que en el caso anterior, los

efectos no duraron mas de 2 semanas?®.

En un ensayo clinico, aleatorizado y doble ciego cruzado!’, se comparé una
dosis Unica de clorhidrato de ketamina (0,5mg/kg, en forma de infusion
intravenosa) con midazolam (0,045mg/kg, como infusion intravenosa), un
placebo activo con pardmetros farmacocinéticos y efectos conductuales no
especificos similares, para evaluar la mejoria de la sintomatologia del TEPT. Se
incluyeron 41 participantes de entre 18 y 55 afios de edad, con diagndstico de
TEPT y con una puntuacién en la escala CAPS de al menos 50 puntos.

Los resultados de este ensayo clinico mostraron una reduccion significativa
de los sintomas de TEPT, evaluado mediante la escala de impacto de evento
(IES) tras 24 horas desde la administracion de ketamina. Ademas, también se
registr6 una mejoria en los sintomas depresivos de los participantes, evaluada
mediante la escala de calificaciéon de depresiéon Montgomery-Asberg (MADRS,
de sus siglas en inglés de Montgomery-Asberg Depression Rating Scale). Esta
mejoria de los sintomas, evidenciada por las puntuaciones de las escalas, se
mantuvo durante los siete dias posteriores al dia de la administracion de la

infusion intravenosa. Estos resultados vienen plasmados en la Figura 5.

14



=]

604

S0

40

30+

|IES-R Total Score

20+

101

O Ketamine
A Midazolam

MADRS Score
[ o b [ %) (¥¥)
S A S AN

%]
1

Baseline

DaI:.r 3 D al}' 7

Time

Dayl  Day2

O Ketamine
A Midazolam

HEH

e

T
Baseline

T T
Day 3 Day 7

Time

T T
Day1 Day 2

Figura 5: Cambios en las puntuaciones de sintomas de TEPT (A) y de depresion (B) tras la

administracion de Ketamina o midazolam intravenosos. Extraida de Feder A y cols.t’

En relacion a los efectos adversos, se observaron sintomas disociativos tras

la administracion de ketamina, si bien fueron de corta duracién, alcanzando un

maximo de 40 minutos. No se observaron sintomas psicoticos 0 maniacos

significativos. Como efectos secundarios mas frecuentes se observaron:

elevacion de la tension arterial, visidn borrosa, boca seca, inquietud, fatiga,

nauseas o vomitos, mala coordinacion y dolor de cabeza.
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Tras este ensayo clinico y en vista de sus resultados, diversas universidades

y centros de investigacion llevaron a cabo nuevos ensayos clinicos con similares

caracteristicas en sus intervenciones y objetivos. Estos nuevos ensayos vienen

resumidos en la tabla 3.

Tabla 3. Ensayos clinicos registrados con ketamina en TEPT en clinicaltrials.gov

Ensayos clinicos registrados en clinicaltrial.gov

Ensayo
Clinico

NTC02655692

NTC02727998

NTC02577250

NCT03088384

Participantes Objetivo Fecha Fecha
inicio prevista
resultados
198 Evaluar eficaciay | Abril 2016 = Septiembre
seguridad de 2019
ketamina para
disminuir los
sintomas de
TEPT
40 Aliviar los Diciembre | Diciembre
sintomas de 2015 2020
TEPT mediante
ketamina y
psicoterapia
20 Determinar la Mayo Mayo 2016
eficacia y 2015
seguridad de
dosis repetidas
de ketamina en
veteranos
30 Analizar los Noviembre | Septiembre
cambios en los 2016 2018
sintomas de
TEPT en
veteranos

Estado

Reclutamiento

Reclutamiento

Desconocido

Completado
sin resultados
publicados

Los ensayos clinicos estan mencionados utilizando el nimero NTC: nimero identificador de

ClinicalTrials.gov.
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4.2. 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA)

La MDMA, o también llamada éxtasis, es un racemato compuesto por partes
iguales de isébmero S (+) e isbmero R (-) que penetra en la barrera
hematoencefélica e interactia con varias dianas en el cerebro, mostrando més
afinidad por el transportador de serotonina (5-HT), seguido por los
transportadores de noradrenalina y dopamina.

Tras la exposicion aguda a la MDMA se observa una marcada elevacion de
los niveles extracelulares de 5-HT. Esta elevacion es causada por un mecanismo
dual mediante el cual el farmaco estimula la liberacién de 5-HT mientras previene
simultdneamente su recaptacion. Estos efectos producen un flujo sustancial de
5-HT en la sinapsis. A través de un mecanismo similar, la MDMA produce un
aumento de los niveles extracelulares de dopamina y norepinefrina.

De manera fisiol0gica se observa un incremento de la presion sanguinea y de
la frecuencia cardiaca, nauseas, escalofrios, sudoracion, sequedad de boca,
hipertermia, temblor, trismo (aumento de la tension mandibular), bruxismo
(castafieteo de dientes), hiperreflexia, aumento de la miccién, tensién o dolor
muscular, sofocos, nistagmo (movimiento incontrolable e involuntario de los
0j0s), insomnio e incremento de las concentraciones plasmaticas de prolactina y
cortisol. La hipertermia es uno de los principales sintomas de la toxicidad aguda
inducida por MDMA y la causa de la mayor parte de las muertes que se atribuyen
a su consumo. Se han detectado temperaturas corporales superiores a 43°C.

La MDMA origina una serie de sintomas y sensaciones subijetivas, las mas
frecuentes de las cuales son las siguientes: aumenta la empatia, produce
apertura emocional, reduce los pensamientos negativos, disminuye las
inhibiciones, incrementa la actividad psicomotora, produce logorrea, facilita la
comunicacién, produce insomnio y aumenta el estado de alerta. Los sonidos y
los colores se perciben mas intensos. Estos efectos aparecen en los primeros
20-60 minutos tras la ingestion de una dosis Unica de éxtasis, alcanzan el pico
entre 60-90 minutos y se mantienen durante 3-5 horas. También se han descrito
efectos adversos como depresion, irritabilidad, ataques de panico, alucinaciones

visuales e ideas paranoides?®.

17



Tabla 4. Tabla resumen con el mecanismo de accion y los principales efectos adversos del

MDMA.
Mecanismo de accién Efectos adversos
Estimula la liberacién de 5-HT, Sindrome de la articulacion
dopamina, norepinefrina y previene temporomandibular.
simultdneamente la recaptacion de 5- Erosion dental y dolor miofacial.
HT, ademés de aumentar la liberacion | Alucinaciones visuales e ideas paranoides.
de hormonas como la oxitocina. Hipertermia.

Ansiedad, depresién, ataques de panico.
Disminucioén de los efectos placenteros y un
incremento de los efectos desagradables.
Incremento de la presion sanguinea.
Sudoracion, trismo, bruxismo y nistagmo.
Insomnio.

Se han explorado los psicodélicos como posibles adjuntos a la psicoterapia
desde principios del siglo XX, con la idea principal de ayudar al paciente a darse
cuenta de emociones y deseos reprimidos. Al igual que con los psicodélicos, la
MDMA se propuso inicialmente como un complemento a la psicoterapia'® y se
ha sugerido que la MDMA es eficaz como complemento de la psicoterapia en el
TEPT.

Mithoefer y cols (2011)%° realizaron un estudio de disefio aleatorizado,
controlado con placebo, doble ciego y cruzado, en el que se incluyeron 20
participantes con TEPT cronico resistente al tratamiento. Los pacientes se
distribuyeron al azar, de forma doble ciego, para recibir dos sesiones, con un
mes de separacion, de psicoterapia con administracion concomitante de MDMA
0 la misma psicoterapia acompafiada de administracion inactiva de placebo
(lactosa). La medida de resultado primaria fue los cambios en la escala de TEPT
(CAPS) que se evalud cuatro dias después de la primera y la segunda sesion.
Los resultados indicaron que tras la primera sesion de MDMA, el grupo de
tratamiento presentaba una reduccion de 41,4 puntos en la escala CAPS en
comparacion con una reduccion de 5,5 en el grupo de placebo. Después de la
segunda sesion de MDMA, las puntuaciones de la escala CAPS en el grupo de
tratamiento disminuyd en otros 8,5 puntos adicionales en comparacion con los

7,3 puntos en los que se redujo en el grupo. Trascurridos dos meses desde la
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segunda sesion se realizé un seguimiento, donde se observo una reduccion de

3,8 puntos en la escala CAPS en el grupo tratado con MDMA (ver figura 6).
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administracion de MDMA y psicoterapia

Figura 6. Evolucién de puntuaciones CAPS por grupo a lo largo del ensayo.
Extraida de Mithoefer M. y cols. (2011)%°

En cuanto a los efectos adversos, las elevaciones de la presion arterial,
pulsaciones cardiacas y la temperatura corporal fueron mayores en el grupo con
MDMA y regresaron nuevamente a la normalidad al final de la sesién en ambos
grupos. Los efectos secundarios mas comunes que ocurrieron con mayor
frecuencia en el grupo de MDMA en el dia de las sesiones experimentales
fueron: opresién en la mandibula, nauseas, sensacién de frio, mareo, pérdida de
apetito, y deterioro del equilibrio. En la semana posterior a las sesiones
experimentales, algunos de los efectos secundarios mas comunes se notificaron
con una incidencia similar en ambos grupos: fatiga, ansiedad, estado de animo
bajo, dolor de cabeza y nauseas, siendo la ansiedad ligeramente mas frecuente

en el grupo de MDMA y el estado de &nimo bajo ligeramente mas frecuente en
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el grupo placebo. Durante esta semana, la irritabilidad y la pérdida de apetito se
informaron con mayor frecuencia en el grupo con MDMA y el insomnio se informo
con mas frecuencia en el grupo con placebo.

Los investigadores también realizaron un seguimiento a largo plazo de los
participantes de 17 a 74 meses después de abandonar el estudio. Detallaron que
las mejoras clinicas eran sostenibles en el tiempo y no hubo cambios

estadisticamente significativos en la puntuacién de CAPS.?!

Oehen y cols. (2012) realizaron un segundo estudio de psicoterapia asistida
por MDMA. Este estudio reclut6 a 12 participantes resistentes al tratamiento con
TEPT. El disefio del estudio fue similar al de Mithoefer y cols, con la diferencia
de que hubo un grupo de placebo activo, que recibi6 MDMA a dosis baja (25
mg), mientras que el grupo de tratamiento recibié 125 mg de MDMA.

En este estudio se observdo una reduccion de 15,6 (23,5%) en las
puntuaciones de la escala CAPS en el grupo de dosis completa, en comparacién
con el incremento de las puntuaciones de CAPS en los pacientes con dosis baja,
aunqgue sin llegar a ser estadisticamente significativa (p = 0,066). Sin embargo,
se ha argumentado que el analisis estadistico utilizado por los investigadores no
fue apropiado debido al pequefio tamafio de la muestra.

Los efectos adversos mas comunes fueron insomnio moderado y pérdida de
apetito en ambos grupos. En cambio, sintomas como la inquietud, bruxismo, sed
y sensacion de frio fueron mas frecuentes en el grupo tratado con la dosis mas
alta de MDMA.. Los mareos, el dolor de cabeza y el equilibrio alterado también
se informaron con frecuencia en ambos grupos. La mayoria de las reacciones se

resolvieron cuando los efectos de la droga disminuyeron??.
En la tabla 5 se resumen algunos ensayos clinicos que se estan llevando a

cabo con MDMA en el TEPT, mediante el nimero NCT: nimero identificador de

ClinicalTrials.gov, a la espera de sus resultados.
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Tabla 5. Ensayos clinicos registrados con MDMA en TEPT en clinicaltrials.gov

Ensayos clinicos en ClinicalTrials.gov

Ensayo Participantes Objetivo Fecha Fecha Estado
Clinico inicio prevista
resultados
NCT03485287 5 Evaluar la Marzo Mayo 2019 Activo

seguridad v el 2018
efecto de la
psicoterapia

asistida con

MDMA en
participantes

con

diagndstico

de TEPT.

NCT03282123 38 Evaluar la | Octubre Agosto Activo
seguridad vy el 2017 2019
efecto de la
psicoterapia |
asistida con ‘
MDMA en
participantes
con
diagndstico
‘ de TEPT.

NCT03537014 100 Evaluar la | Noviembre | Diciembre | Reclutamiento
seguridad v el 2018 2019
efecto de la
psicoterapia
asistida con
MDMA en
participantes
con
diagndstico
de TEPT.

Los ensayos clinicos estdn mencionados utilizando el numero NTC: identificador de

ClinicalTrials.gov
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4.3 N-acetilcisteina

El aminoacido antioxidante N-acetilcisteina (NAC) se ha utilizado en el
tratamiento de la sobredosis de paracetamol durante mas de tres décadas y se
esta investigando cada vez mas como agente terapéutico en el tratamiento de
una variedad de trastornos psiquiatricos y adicciones.

Se esta investigando como agente terapéutico en el tratamiento de una
variedad de trastornos psiquiatricos que comparten un funcionamiento ejecutivo
deficiente?®, ademas se ha observado que la NAC normaliza el glutamato
extracelular mediante la restauracion de la actividad de los transportadores y
antitransportadores de glutamato en el sistema de circuito del miedo?*. Por esa
razon se realizd un primer ensayo clinico para evaluar su eficacia en el TEPT y
en el trastorno por uso de sustancias.

En este primer ensayo clinico doble ciego se asign6 aleatoriamente a 35
veteranos, que cumplieran los criterios de diagnéstico de TEPT del DSM-1V, de
entre 18 y 65 afos de edad, para recibir 2400 mg/dia de NAC o una capsula
idéntica de placebo durante 8 semanas, junto con una terapia cognitivo
conductual grupal para el trastorno por uso de sustancias. Evaluando los eventos
traumaticos, el diagnostico de TEPT y la gravedad de los sintomas mediante las
escalas de TEPT, CAPS y PCL-M, al inicio, a mediados y al finalizar el
tratamiento. Ademas, se evalu6 el deseo por consumir drogas mediante la escala
analdgica visual (VAS, siglas en inglés de Visual Analogic Scale).

Se observé una disminucion del 46% en la puntuacién de CAPS, 32% en PCL-
M, en el grupo NAC, frente a una disminucién del 25% en CAPS y 3% en PCL-
M en el grupo placebo. Asimismo, se redujo en un 81% el deseo de consumir
otras drogas en el grupo NAC en comparacion con el 32% en el grupo placebo.
Los participantes que recibieron NAC experimentaron una reduccion
estadisticamente significativa en los sintomas de TEPT y en el deseo de

sustancias en comparacion con el placebo como se muestra en la figura 7.
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Figura 7. Cambio en las puntuaciones de sintomas de TEPT (A) y VAS (B) a lo largo de las

semanas del ensayo. Extraida de Back S y cols. (2016)°¢

Los efectos adversos sufridos tras la administracion de NAC y placebo fueron
en su mayoria leves, como son sequedad de boca y acidez estomacal. De los
efectos adversos graves solo uno fue relacionado con el estudio, un episodio

sincopal en un participante®.

La tabla 6 resume los ensayos clinicos que estan siendo realizados con NAC
en el TEPT y las fechas en las que se esperan sus resultados, para la
identificacion de los ensayos clinicos se ha utilizado el niumero NCT: identificador

de ClinicalTrials.gov.
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Tabla 6. Ensayos clinicos registrados con NAC en TEPT en clinicaltrials.gov.

Ensayos clinicos en ClinicalTrials.gov

Ensayo Participantes Objetivo Fecha Fecha Estado
Clinico inicio prevista
resultados
NCT02966873 200 Evaluar los efectos | Octubre Agosto Reclutamiento
de la NAC en la| 2016 2022

reduccion de la
gravedad del
Trastorno por Uso de
Alcohol (AUD) vy la

sintomatologia  del

TEPT.
NCT02911285 90 Determinar los | Octubre | Septiembre | Reclutamiento
beneficios de la NAC | 2016 2019

en el tratamiento del
AUD y el TEPT entre

| los veteranos

‘ militares. |

Los ensayos clinicos estan mencionados utilizando el numero NTC: identificador de

ClinicalTrials.gov
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5. Discusion

La prevalencia del TEPT, su complicada sintomatologia y la nula o
cuestionable eficacia de muchos de los tratamientos actuales, hace necesario
ampliar la busqueda de nuevos tratamientos para ayudar a los pacientes
afectados.

Discutiendo el ensayo clinico realizado con ketamina vs. midazolam, los
investigadores decidieron utilizar midazolam como placebo activo y midieron la
eficacia de ambas intervenciones para compararlas entre si. Habria sido
interesante haber medido el grado de adiccion tras ambas intervenciones para
evaluar la dependencia y seguridad de los dos farmacos. La ketamina tiene un
perfil de tolerancia y dependencia documentado y el midazolam al pertenecer a
las benzodiacepinas de vida media ultracorta tiene un mayor potencial de
problemas de dependencia. Estas caracteristicas del midazolam y de la
ketamina, sumada a la comorbilidad mas comun en los pacientes con TEPT de
trastornos por uso de sustancias, hace necesario estudiar las capacidades de
crear adiccion en los pacientes tras su administracion.

Respecto a los estudios con MDMA, un punto muy interesante que se podria
haber realizado por parte de los investigadores es haber estudiado los efectos a
largo plazo de la administracion de MDMA en los pacientes, si han desarrollado
alguna otra adiccion o evaluar la neurotoxicidad que puede provocar este
farmaco en los sujetos, con el objetivo de ver su seguridad a largo plazo.

La ketamina y la MDMA, aunque son farmacos con un perfil de dependencia
y abuso notorio, parecen ser agentes terapéuticos prometedores para el TEPT,
si se controla la dosis y su uso. Para obtener una mejor evidencia, se necesitan
ensayos clinicos adicionales que aporten mas resultados para refutar el uso de
estos farmacos en el TEPT.

Con la NAC destaca que actualmente so6lo se ha completado un Unico ensayo
clinico. Sin embargo, se trata de un farmaco con amplia disponibilidad, bajo
coste, seguro y con efectos adversos leves. Debido a la alta comorbilidad del
TEPT con el trastorno por uso de sustancias, es complicado encontrar pacientes
sin comorbilidades adictivas para evaluar el beneficio terapéutico de la NAC en

la sintomatologia y desarrollo del TEPT aisladamente. Consecuentemente, se
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requieren mas estudios en los que se evalule la eficacia de la NAC en el TEPT,
ya que podriamos estar frente a un agente terapéutico bastante prometedor en
cuestiones de eficacia y seguridad.

En lineas generales, aunque se ha comparado la eficacia entre farmaco y
placebo inactivo o activo, no se ha realizado la comparacion del farmaco
experimental con la farmacoterapia indicada y establecida hasta la fecha para el
TEPT, en este caso la paroxetina y sertralina. La comparacion propuesta entre
farmaco establecido frente a farmaco experimental podria ser una prueba de
suficiente calidad para evidenciar la mayor o menor eficacia de los nuevos
farmacos.

Otro aspecto a destacar es el hecho de que en las conclusiones de los
ensayos no se da la importancia suficiente a la psicoterapia, tratamiento de
primera eleccién en el TEPT, la cual se complementa con la farmacoterapia para
obtener mas eficacia en el manejo terapéutico del TEPT. Por lo tanto, seria
interesante realizar ensayos clinicos adicionales en los que se incluya la
psicoterapia.

A pesar de que los farmacos incluidos en esta revision, exceptuando la NAC,
presentan el problema de uso como drogas recreativas y puedan causar efectos
adversos importantes, problemas de dependencia o venta ilegal, son
compuestos, o familia de compuestos, autorizados y utilizados en otras
indicaciones terapéuticas. Algunas de estas indicaciones son la induccién de la
anestesia para intervenciones diagndsticas y quirdrgicas en el caso de la
ketamina y, por otra parte, en el trastorno por déficit de atencidn-hiperactividad
estan indicadas algunas clases de anfetaminas, como la dexanfetamina. Estas y
otras sustancias que a lo largo de su historia han tenido problemas relacionados
con el abuso y el trafico ilegal, mas tarde han demostrado tener algin efecto
terapéutico en alguna patologia tras la investigacion y desarrollo a las que han
sido sometidas. Por lo que, si los farmacos experimentales demuestran eficacia
y seguridad en dosis determinadas seria necesarios impulsar su investigacion

en esta y otras patologias que puedan beneficiarse de su potencial terapéutico.
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