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Resumen
Desde hace algunos anos, el baclofeno, un agonista de los receptores B del gamma-aminobutirato
(GABA) clasicamente utilizado en el tratamiento de la espasticidad, viene apareciendo con cierta
frecuencia en medios especializados como una alternativa en el tratamiento de los trastornos
relacionados con el uso de alcohol (TRUA). Con objeto de analizar y sintetizar la evidencia
clinica disponible, Rose & Jones llevaron a cabo una revisién sistematica (RS) con meta-analisis
que se comenta a continuacion.

— Correspondencia a:
Eduardo Lépez-Briz
e-mail: lopez_edubri@gva.es

Revista Espaiiola
d
43 (@) 117-122.2018 : 117

Drogodependencias



118

YBaclofeno en el tratamiento de la dependencia al alcohol: juna nueva esperanza fallida?

DISENO

El articulo propone una RS con meta-
analisis de ensayos clinicos de baclofeno
comparado con placebo en dependencia
alcohdlica, en los que se hubiera medido
alguno de los parametros que habitualmente
se utilizan en este tipo de estudios: nimero
de dias de abstinencia, nimero de dias de in-
gesta abusiva de alcohol, tasas de abstinencia,
reducciones en el craving, en la ansiedad o en
la depresién.

Para ello revisaron tres bases de datos
electronicas (SCOPUS, PsycINFO, PubMed)
hasta octubre de 2017 en busca de articulos
que incluyeran las palabras “baclofen” y “al-
cohol”. Se hizo seguimiento de las referencias
y se contacto con los autores de los articulos
publicados en busca de posibles trabajos
no publicados. Se incluyeron Unicamente
ensayos clinicos publicados en revistas con
revision por pares, en los que se hubiera
medido alguno de los resultados primarios
(dias de abstinencia, dias de bebida, tasa de
abstinencia) o secundarios de interés (craving,
ansiedad, depresién).

La calidad de los estudios se evalué con
la herramienta de analisis de sesgos de la
Cochrane Collaboration, que contempla as-
pectos como la generacién de la secuencia
de aleatorizacién y su ocultacion, el cegado
de participantes y de personal, la pérdida o
comunicacion selectiva de datos, el sesgo
de seleccién y las diferencias de tratamiento
entre grupos.

Para las tasas de abstinencia se calculé la
odds ratio (OR) a partir de la cual se determi-
noé el nimero necesario a tratar (NNT). Para
medidas no categdricas y que incluian valores
discretos del tamafio del efecto (p.gj. el craving)
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se utilizd la diferencia estandarizada de medias
(DEM). Cuando se compararon dos dosis de
baclofeno se utilizé como dato la media de
efecto de ambas. La heterogeneidad estadis-
tica de los estudios se determiné mediante el
estadistico I, El meta-andlisis no se preregistro.

RESULTADOS

Se recuperaron para el meta-analisis |2
articulos con ensayos clinicos que cumplian
los criterios de inclusidn. La calidad de los
estudios de acuerdo con el riesgo de sesgo
fue aceptable, con la mayor parte de los
items situados en la zona de bajo riesgo de
sesgo. La inspeccién visual de los diagramas
de embudo (funnel plot) mostré una conside-
rable asimetria, lo que habla en favor de una
alta probabilidad de sesgo de publicacion, es
decir, de que haya estudios que no hayan sido
recuperados y analizados.

De los resultados clinicos de interés consi-
derados, no se pudieron poner de manifiesto
diferencias entre baclofeno y placebo en los dias
de abstinencia (6 articulos), en los dias de bebida
abusiva (6 articulos), en el craving (I | articulos),
en la depresién (8 articulos) ni en la ansiedad (8
articulos). Solo hubo diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de abstinencia (6 articulos),
donde la probabilidad de que baclofeno produ-
jera abstinencia fue 2,67 veces mayor que la de
placebo (OR 2,67; IC 95% 1,03-6,93), con un
NNT de 8 (IC 95% 5-16)".

Conrespecto a la seguridad del tratamien-
to con baclofeno, los autores mencionan
Unicamente la sedacion.

I Es necesario tratar a 8 pacientes con baclofeno
para obtener | paciente abstinente mas que si lo ha-
cemos con placebo. Dicho de otro modo, baclofeno
indujo abstinencia en 2| pacientes mas de cada 100
que placebo.
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Los autores concluyen que, a pesar de
que baclofeno habia mostrado beneficios en
TRUA en estudios no aleatorizados, la sintesis
de la evidencia parece indicar que Unicamente
podria ser beneficioso en la mejora de las
tasas de abstinencia, pero que alin quedan
importantes cuestiones por responder.

COMENTARIO

La limitada disponibilidad de tratamientos
de que disponemos frente a la dependencia a
alcohol (naltrexona, acamprosato, disulfiram,
nalmefeno) ha estimulado la busqueda de
alternativas, y baclofeno ha sido una de las
sustancias mas investigadas en este sentido.
Su atractivo mecanismo como agonista del
GABA o sitda en una posicidn clave en este
ambito (de Beaurepaire, 2018), lo que ha lle-
vado a que se intentara utilizar no sélo en los
TRUA sino también en tabaquismo (Franklin
et al., 2009) o en dependencia al gamma-
hidroxibutirato (Beurmanjer et al., 2018).

La RS de Rose & Jones es un meritorio es-
fuerzo por arrojar un poco de claridad sobre
el papel de baclofeno en el alcoholismo, que,
lamentablemente, ha proporcionado resul-
tados negativos. Sin embargo, es necesario
resaltar algunos aspectos de la revisién que
han de ser tenidos en cuenta.

Uno de los aspectos claves de toda in-
vestigacion es plantear adecuadamente la
pregunta a la que se intenta dar respuesta,
y las RS (como investigacién de sintesis)
no son ajenas a este criterio. En el caso de
las RS sobre tratamiento es de gran ayuda
ajustarse al formato conocido como PICO,
acrénimo de Patients — Intervention — Compari-
son — Outcomes (Cabello Lépez & Emparanza
Knérr, 2015), para definir bien los términos
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del trabajo. De acuerdo con ello, deberia
establecerse antes de la busqueda en las
bases de datos qué tipo de pacientes vamos
a estudiar (en nuestro caso, dependientes del
alcohol), qué intervencién vamos a valorar
(baclofeno), frente a qué (placebo) y qué
vamos a medir (nimero de dias de absti-
nencia, nimero de dias de ingesta abusiva de
alcohol, tasas de abstinencia, reducciones en
el craving, en la ansiedad o en la depresién).
El Ultimo parrafo de la Introduccién, lugar
donde habitualmente se definen los objetivos
del trabajo en las publicaciones, debe reflejar
esta pregunta PICO, cosa que no se da con
demasiada precision en el articulo de Rose
& Jones, y que obliga al lector no avezado a
desplazarse por el articulo para encontrar las
piezas de la pregunta.

Mayor importancia tiene en nuestra
opinién la busqueda efectuada. Los autores
afirman haber revisado tres bases de datos
(SCOPUS, PsycINFO y PubMed) en busca
de articulos que recogieran ensayos clinicos
aleatorizados donde, como se ha dicho
antes, se comparara baclofeno con placebo.
Sin embargo, la falta de revision de EMBASE
es una lacra importante para esta RS. Repi-
tiendo la estructura de la bidsqueda llevada
a cabo por Rose & Jones se encuentran en
EMBASE tres ensayos clinicos potencialmente
incluibles en la revisién que los autores han
omitido (Morley et al., 2017; Gupta et al.,
2017; Farokhnia et al., 2017). Curiosamente,
el articulo de Gupta et al. es mencionado en
la Introduccién pero no se recoge entre los
trabajos analizados (jpor no considerar a la
benfotiamina, derivado de la vitamina B-1,
como un placebo?). Los resultados de estos
tres estudios son contrapuestos, por lo que
no sabemos cual podria haber sido el resulta-
do final de la revisién de haber sido incluidos
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y combinados, pero estimamos este aspecto
una limitacién mayor de la RS.

El Unico resultado con significacion esta-
distica de diferencia es, como hemos visto,
la tasa de abstinencia (OR 2,67; IC 95%
1,03-6,93), a partir del cual calculan el NNT
(NNT =8, 1C 95% 5-16), similar al de acam-
prosato (NNT = [ |) pero menor que el de
naltrexona (NNT = 36). Esta diferencia se ve
muy influida por los dos estudios del grupo
de Addolorato.

En cuanto a la adherencia, factor muy
importante en los estudios de tratamiento,
esta fue baja, tal y como suele ser habitual
en este tipo de patologia. Aunque las dosis
de baclofeno no fueron en general muy altas,
las tasas de abandonos se acercaron al 40%.

Otras RS mas recientes (Pierce etal., 2018;
Bschor etal., 2018) con criterios de inclusion
de estudios muy similares y que incluyeron
practicamente los mismos de ellos que la
revision de Rose & Jones, no han podido
llegar a conclusiones definitivas firmes acerca
del papel de baclofeno en el tratamiento de
la dependencia al alcohol. Mientras que la
revisién de Bschor et al. (2018) no encontré
superioridad de baclofeno sobre placebo
en los resultados principales considerados
por los autores de los estudios primarios,
la de Pierce et al. (2018) aprecié diferencias
tanto en el tiempo hasta recaida como en el
porcentaje de pacientes abstinentes al final
del seguimiento favorables a las dosis bajas
de baclofeno (60 mg/dia o menos) y en es-
pecial en aquellos pacientes con habitos mas
intensos de consumo de alcohol. Algo en lo
que coinciden las tres RS es en lo reducido de
los efectos (si existen) y en la heterogeneidad
entre los estudios primarios. Integrar estos
hechos, sin embargo, en un razonamiento cli-
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nico practico que despeje las incertidumbres
resulta dificil habida cuenta de que otros pa-
rametros analizados no mostraron diferencias
(porcentaje de dias de abstinencia, dias de
bebida abusiva, craving, depresién, ansiedad).

Conscientes de estos hechos, un grupo de
expertos en alcohologia, adicciones, neurop-
sicofarmacologia, psiquiatria, epidemiologia
y otras areas relacionadas se reunieron re-
cientemente en Cagliari para intentar arrojar
algo de luz sobre el uso de baclofeno en el
tratamiento de pacientes con TRUA mode-
rado o grave y posicionarlo adecuadamente
(Agabio etal., 2018). La conclusién final, algo
desesperanzadora, fue que baclofeno parece
ser un prometedor farmaco en dependen-
cia al alcohol pero que su superioridad
sobre placebo no ha sido establecida con
suficiente nivel de evidencia y que, cémo
no, se necesita mas investigacion. A pesar
de ello, se acepta un papel para baclofeno
en segunda linea tras fallo en los pacientes
que no han respondido a los tratamientos
contrastados y deja abierta la primera linea
para contraindicacién a éstos (por ejemplo,
en enfermedad hepatica avanzada).

Un aspecto que se echa a faltar en la revi-
sién de Rose & Jones (2018) es alguna consi-
deracion acerca de la seguridad de baclofeno.
Este aspecto es comun con la RS de Bschor
et al. (2018) y sélo aparece recogido en la
de Pierce et al. (2018), donde se mencionan
efectos adversos graves producidos durante
el uso del farmaco (caidas, depresion, idea-
cién suicida, suicidios) ademas de otros leves
(mareos, vértigo, fatiga, sequedad de boca,
cefaleas, trastornos del suefio, astenia). No
debe perderse de vista que el uso crénico de
baclofeno puede ocasionar neuroadaptacion
Yy, por tanto, sindrome de abstinencia tras su
interrupcién brusca, especialmente si se usan
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altas dosis, manifestandose como insomnio,
ansiedad, irritabilidad, inestabilidad autonémi-
ca, psicosis, disquinesias, delirios o alucinosis
(Narasimha et al., 2018).

En resumen, baclofeno no ha podido
demostrar fuera de toda duda su papel en
el tratamiento de los TRUA. Aunque pro-
bablemente se dispondra en el futuro de
nuevas evidencias (ya hay ensayos en curso
y un protocolo de RS de la Cochrane Library
en marcha), el consenso de los expertos es
prudente (Agabio et al., 2018). Esperemos
no tener que lamentarnos de una nueva
esperanza fallida.
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