Tabla 2. Trastorno Bipolar y Trastorno por uso de estimulantes
	AUTOR
	DISEÑO
	DIAGNÓSTICO
	INTERVENCIÓN
	EXP(N)/
COMP(N)
	SEGUIMIENTO
	VARIABLES DE RESULTADO
(CLÍNICAS, DE CONSUMO Y PRAGMÁTICAS)
	LIMITACIONES/SESGOS

	Sherwood Brown 
2007
	ECA
Doble-Ciego
Grupos paralelos
Tratamiento añadido
Ambulatorio
Único centro
	TB I (35/44)
TB II (3/44)
TEA, tipo bipolar (6/44)
Y
Abuso o Dependencia de cocaína, 
En recuperación temprana (1-12 semanas abstinencia).

17 en (hipo)manía
22 en depresión
y 5 eutímicos.
	1. Citicolina 2000 mg/d (titulación progresiva alcanzando esta dosis en la semana 6)
2. Placebo  

No se especifica la medicación concomitante, pero sí los fármacos que se modificaron a lo largo del ensayo.
	N=44

Citicolina=23
Placebo=21
	12
[bookmark: _GoBack]semanas
	Variables de consumo: 
- Urinoanálisis
- Consumo referido

Variables afectivas:
- IDS-SR, YMRS

Otras variables:
-Rey Auditory
Verbal Learning Test (RAVLT)

- Efectos adversos: PRD-III

	- Tamaño muestral pequeño.

- Un único centro.

- Diferencias entre los grupos a pesar de la aleatorización: entraron más pacientes en fase depresiva en el grupo de citicolina que en el de placebo (15 vs 7).

- Heterogeneidad en el estado afectivo de los pacientes incluidos. 

- Los resultados llaman la atención por la respuesta tan clara y positiva, tanto en términos de consumo como en una variable cognitiva.

	Sherwood Brown 
2012
	ECA
Doble-Ciego
Grupos paralelos
Tratamiento añadido
Ambulatorio
Único centro
	TB I (59/112)
TB II (42/112)
TB no esp. (11/112)
episodio actual depresivo/mixto 
(el 90% entraron en depresión) 
Y
 Dependencia de cocaína,
Con consumo activo (en los 14 días previos)
	1. Lamotrigina 200 mg/día
(titulación estándar)
2. Placebo 

Tratamiento concomitante pero no era obligatorio: 
- Litio: 7
- AD: 20
- AP: 4
- Sedantes/ansiolíticos: 9 
	N=112
Lamotrigina=55
Placebo=57 
	10 semanas
	Variables de consumo: Método del Time line follow-back.

Variable principal: Urinoanálisis
CCV

Variables afectivas: 
- HAM-D,  QIDS-S, YMRS, PRD-III.

Variables de tratamiento:
Efectos adversos: PRD-III
Recuento de pastillas.
	- Un único centro. 

- El 70% usan la cocaina en forma de “Crack”.

- Se especifica adecuadamente la aleatorización y el cálculo del tamaño muestral.

- Muchos pacientes no recibían un tratamiento de base para el TB, y, especialmente, es bajo el número de pacientes que reciben litio o AP.

- Análisis estadístico complejo “random regression analysis” 

- El resultado positivo es en una variable secundaria (gasto en cocaína) referida por el paciente. En cambio, la variable principal y las variables afectivas no fueron positivas.

	Sherwood Brown 
2012
	ECA
Doble-Ciego
Grupos paralelos
Tratamiento añadido
Ambulatorio
Único centro
	TB I (6/48)
TB II (4/48)
TB no esp. (7/48),
episodio actual depresivo
TDM (31/48)

Y

Dependencia de metanfetaminas, 
con consumo en las últimas 2 semanas.
	1. Citicolina 2000 mg/d (en  titulación progresiva en 6 semanas). 
2. Placebo

Medicación  concomitante, la mayor parte antidepresivos, 
2 litio,
4 ACOM,
1 AP
	N = 48
 
Citicolina = 28
Placebo = 20
	12 semanas
	Variables de consumo:
- Urinoanálisis
- Consumo referido.

Variables afectivas: 
- IDS-C

Variables cognitivas:
- Memoria: Hopkins Auditory Verbal Learning Test-  


	- Tamaño muestral pequeño.
- Un único centro. 
- Limitación muy importante: Solo 1/3 de la muestra con TB.
- Tasa elevada de abandonos, aunque más elevada en el grupo placebo (completaron el 14% de placebo y el 41% de citicolina). 
- El grupo de citicolina recibía más antidepresivos a nivel basal, lo que podría explicar el resultado de una mejoría en los síntomas depresivos en ese grupo, aunque no hubo incrementos en las dosis de dichos antidepresivos.
- El resultado positivo quizá era más plausible en el aspecto cognitivo, en el que no lo ha sido, y en cambio, lo ha sido en los síntomas depresivos.

	Nejtek 
2008
	ECA
Doble-Ciego
Grupos paralelos
Tratamiento añadido
Ambulatorio
Dos centros 
	TB tipo I: 79/94
TB tipo II: 15/94
episodio actual maníaco, hipomaníaco o mixto (YMRS > 9)

Y
 Dependencia de cocaína o metanfetaminas, con craving  (SCQ-10 >10).
	1. QUET: 100-600 mg/día
2. RIS: 1-6 mg/día

-6/94 con estabilizante
-13/94 estabilizante + AD
	N = 80

Quetiapina = 42
Risperidona = 38
	20 semanas
	Variables de consumo:
- Urinoanálisis (semanales)
- SCQ-10

Variables afectivas:
- YMRS
- IDS-C

Variables de tratamiento:
- Efectos adversos: PRD-III:


	- Muestra demasiado pequeña (no hay un análisis de potencia) para detectar diferencias significativas entre dos tratamientos activos.

- No hay una rama placebo para interpretar adecuadamente el efecto de la intervención.

- Escasa inclusión de sujetos: 651 pasan el screening, y luego solo 80 llegan a aleatorizarse y tomar al menos una dosis de tratamiento.

- Muy elevada tasa de pérdidas: solo el 15% de los sujetos completaron las 20 semanas de tratamiento. 

- Astra-Zeneca proporcionó la Quetiapina. 


ACOM: Anticomiciales; AD: Antidepresivos; AP: antipsicóticos; CCV: Cocaine craving questionnaire; ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; IDS-C: Inventory of Depressive Symptomatology- Clinician Rated; IDS-SR30: Inventory of Depressive Symptomatology Self-Report 30-item version; PRD-III: Psychobiology of Recovery in Depression III - Somatic Symptom Scale; QIDS-S: quick inventory of depressive symptomatology-SR; QUET: Quetiapina; RIS: Risperidona; SCQ-10: Substance craving questionnaire ; TB: Trastorno Bipolar;  TDM: Trastorno Depresivo Mayor; YMRS: Young Mania Rating Scale; 





