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Cambio de paradigma en la relacion alcohol

y salud: cuanto menos, mejor

Paradigm shift in the relationship between
alcohol and health: the less, the better
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1 consumo de bebidas alcohdlicas esta muy arrai-

gado en la cultura occidental y se relaciona con

la mayoria de tradiciones y celebraciones. Sin

embargo, este consumo no esta exento de ries-
gos que dependen de la cantidad, frecuencia y patrén de
consumo, asi como de las caracteristicas de la persona con-
sumidora como edad, sexo y algunas condiciones de salud.
Mientras la evidencia cientifica acumula pruebas de la to-
xicidad del alcohol, sigue existiendo una creciente presion
para consumirlo. Ello obliga a las autoridades sanitarias a
redefinir los limites del consumo de bajo riesgo.

El 7,4% de la poblacién adulta espafiola consume dia-
riamente bebidas alcohélicas (Observatorio Espanol de las
Drogas y las Adicciones, 2019). El alcohol es una sustancia
adictiva capaz de generar dependencia y que se relaciona
con mds de 200 problemas de salud (Rehm et al., 2017;
World Health Organization, 2018). El consumo de alcohol
es el séptimo factor de riesgo tanto para las muertes como
para la pérdida de Anos de Vida Ajustados por Discapaci-
dad. El tnico consumo de alcohol que minimiza la pérdi-
da de salud es cero (GBD 2016 Risk Factors Collaborators,
2017).

Alcoholy riesgo cardiovascular

Aunque se ha senalado un efecto beneficioso de dosis
bajas de alcohol en cardiopatia isquémica e ictus trombo-
tico, la mayoria de los estudios que lo hacen son obser-
vacionales y no contextualizan este efecto dentro de las
consecuencias sobre la salud global que tiene el consumo
(Brien, Ronksley, Turner, Mukamal y Ghali, 2011). La re-
lacién entre consumo de alcohol y riesgo cardiovascular
es compleja y multifactorial, habiéndose descrito diversos
sesgos que pueden modificar esta relacion. De hecho, sa-
bemos que los consumos intensivos aumentan el riesgo de
infarto (Leong et al., 2014) y que los consumos de mas de
30g/dia incrementan el riesgo de otras enfermedades car-
diovasculares como la hipertensién arterial, fibrilacién au-
ricular, miocardiopatia alcohélica o insuficiencia cardiaca
(Mukamal y Lazo, 2017). Un estudio publicado en 2015
revel6 que con dosis superiores a 10 g/dia en mujeres o 20
g/dia en hombres, el riesgo de infarto disminuia un 24%
pero el riesgo de cancer aumentaba un 51% (Smyth et al.,
2015). El posible beneficio cardiovascular queda lejos de
compensar la mortalidad por el conjunto de causas (Wood
etal., 2018).
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Alcohol y cancer

Siendo el cancer una de las principales causas de mor-
bimortalidad, es fundamental tener en cuenta los estudios
sobre alcohol y cancer para comprender la complejidad
de la relacién alcohol-enfermedad. Pequenas cantidades
de alcohol aumentan el riesgo de algunos de los tipos de
cancer mas frecuentes en la poblacion general (céomo el
de colon (Cho, Lee, Rimm, Fuchs y Giovannucci, 2012),
es6fago (Matejcic, Gunter y Ferrari, 2017) o mama (Shield,
Soerjomataram y Rehm, 2016). Algunos estudios que ha-
blan de un posible efecto “beneficioso” del alcohol para
determinadas enfermedades cardiovasculares, en realidad
ocultan el efecto cancerigeno del principal metabolito
del alcohol, el acetaldehido, relacionado con la aparicién
de diversos tipos de cancer (Singh, Arcaroli, Thompson,
Messersmith y Vasiliou, 2015). Se estima que el riesgo de
cancer digestivo aumenta un 10-30% por cada 20 g /dia de
consumo de alcohol. La evidencia también indica que el
10% de los canceres en hombres y el 3% en mujeres estan
relacionados con el alcohol, siendo la tasa media de super-
vivencia de estos cdnceres a los 5 anos del 50%. La IARC
(International Agency for Research on Cancer) incluye el
alcohol como un carcinégeno del Grupo A para el que no
existe un nivel seguro de exposiciéon (International Agency
for Research on Cancer, 2012).

Limitaciones de las revisiones sistematicas
sobre alcohol y mortalidad

Algunos metaanadlisis senalan una asociacioén positiva,
entre la mortalidad y bajos umbrales de consumo de al-
cohol. Sin embargo, estos resultados no pueden interpre-
tarse sin tener en cuenta muchas de las limitaciones de
los estudios primarios en los que se apoyan (Stockwell et
al,, 2016): 1) Sesgo de clasificaciéon (mezclar ex bebedo-
res con no bebedores); 2) Sesgo por omisiéon de consumo
intensivo; 3) Sesgo por omision de variables de confusion
(nivel socioeconémico, actividad fisica y alimentacion);
4) Sesgo de seleccién y generalizacion (confundir mor-
talidad por una enfermedad con la global); 5) Sesgo de
publicacién (sobre representaciéon de estudios de riesgo
cardiovascular) y 6) Sesgo por publicacién incentivada
(conflictos de interés con la industria). Ademas, muchos
estudios se basan en muestras poco representativas de la
poblacion general. No incluyen, por las dificultades de se-
guimiento que comportan, a grupos de alto riesgo para el
alcohol, como poblacién marginada o institucionalizada y
estratos de poblacién de nivel socioeconémico muy bajo.
Por todas estas limitaciones, para establecer un umbral de
consumo de bajo riesgo deberian considerarse solamente
aquellos estudios libres de los sesgos que acabamos de co-

mentar.

El cambio de paradigma

La revision de los estudios de cohortes mas recientes li-
bres de sesgos indican que los niveles a partir de los que se
evidencia un aumento significativo del riesgo de mortali-
dad oscilan entre 20y 60 g/dia de consumo de alcohol para
hombres y entre 12 y 20 g/dia para mujeres (Ministerio
de Sanidad, 2020). Estos datos proceden de la revisiéon de
estudios publicados entre 2015 y 2019, que utilizan como
poblacién de referencia a los que no consumieron alcohol
a lo largo de su vida (excluyendo los ex-bebedores) y que
proporcionan resultados ajustados en funcién de variables
de confusiéon como tabaquismo, indice de masa corporal y
nivel socioeconémico. Ademas, estan en consonancia con
las cifras que se dan en otros paises y se alinean con las re-
comendaciones de algunos de los articulos mas relevantes
en los que se senala que los niveles de consumo de alcohol
de bajo riesgo para el entorno cultural europeo deberian
ser de 15-20 g/dia en hombres y 8-10 g/ dia en mujeres
(Shield etal., 2017). Estas diferencias en el consumo segin
sexo vienen determinadas por las diferencias en los niveles
de alcohol deshidrogenasa y por la capacidad metabdlica.

El cambio de paradigma implica que ningtin profesio-
nal debe recomendar el consumo de alcohol por ningin
motivo de salud. Aunque pueda disminuir ligeramente el
riesgo de una enfermedad en concreto, no mejorara el
pronoéstico global del paciente. Los limites de consumo de
bajo riesgo de alcohol deberian situarse en 20 g/dia en
hombres y 10 g/dia en mujeres asumiendo que no hay un
riesgo cero. Debe transmitirse a la poblacion la idea que
lo mas beneficioso para la salud es no consumir alcohol o
hacerlo en unas dosis mas bajas que las aceptadas hasta la
fecha. En diciembre de 1995 la OMS organizé una Con-
ferencia en Paris con el titulo Alcohol, less is better (World
Health Organization. Regional Office for Europe & An-
derson, 1996). 25 anos mas tarde la evidencia cientifica se
acumula para confirmarlo y promover ese cambio de para-
digma: Alcohol, cuanto menos, mejor.

Conflicto de interés

Los autores declaran que no existe conflicto de interés.
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Resumen

Abstract

Con el objetivo de crear un entorno de evaluacion mas ajustado a la
realidad, en este estudio se expusoalos participantes a estimulos visuales
y auditivos relacionados con el alcohol para evaluar su impacto en el
control inhibitorio relacionado con el alcohol. Ademas, se examind
si las diferencias individuales en el consumo de alcohol y el rasgo
autorregulacion predecian el rendimiento del control inhibitorio.
Veinticinco estudiantes universitarios del Reino Unido (edad media
= 23,08 anos; SD = 8,26) llevaron a cabo una tarea anti-sacadica de
seguimiento ocular, en la que se les pedia que miraran hacia (pro), o
directamente en la direccién contraria (anti), estimulos visuales tanto
relacionados con el alcohol como neutros. Ademas, en el 50% de los
ensayos se reprodujeron estimulos auditivos breves relacionados con
el alcohol (sonido de bar), y las respuestas se compararon con las que
se producian en la ausencia de sonidos. Los resultados indican que los
participantes dirigieron mds movimientos sacadicos incorrectos hacia
los estimulos visuales relacionados con el alcohol en los ensayos anti-
sacadicos, y que respondieron mas rdpido al alcohol en los ensayos
pro-sacadicos. Los estimulos auditivos relacionados con el alcohol
redujeron la latencia de respuesta tanto para los ensayos pro- como
anti-sacadicos, y redujeron la tasa de errores anti-sacadicos en los
estimulos relacionados con el alcohol. Sin embargo, estos efectos
se eliminaron al controlar el rasgo autorregulacion y el consumo
problematico de alcohol. Estos resultados sugieren que los estimulos
visuales relacionados con el alcohol pueden estar asociados con una
reduccion del control inhibitorio, lo cual se pone de manifiesto en el
aumento de errores y en unas latencias de respuesta mas rapidas. Sin
embargo, la presentacién de estimulos auditivos relacionados con el
alcohol parece aumentar la precisién en la tarea. Se propone que los
estimulos auditivos pueden recontextualizar los estimulos visuales en
un contexto mas familiar que reduce su prominencia y disminuye su
capacidad de captar la atencion.

Palabras clave: Consumo de alcohol; Control inhibitorio; Efectos

contextuales; Anti-sacadico; Autorregulacion.

Representing a more immersive testing environment, the current
study exposed individuals to both alcohol-related visual and auditory
cues to assess their respective impact on alcohol-related inhibitory
control. It examined further whether individual variation in alcohol
consumption and trait effortful control may predict inhibitory control
performance. Twenty-five U.K. university students (Mage =23.08, SD =
8.26) completed an anti-saccade eye-tracking task and were instructed
to look towards (pro) or directly away (anti) from alcohol-related and
neutral visual stimuli. Short alcohol-related sound cues (bar audio)
were played on 50% of trials and were compared with responses where
no sounds were played. Findings indicate that participants launched
more incorrect saccades towards alcohol-related visual stimuli on anti-
saccade trials, and responded quicker to alcohol on pro-saccade trials.
Alcohol-related audio cues reduced latencies for both pro- and anti-
saccade trials and reduced anti-saccade error rates to alcohol-related
visual stimuli. Controlling for trait effortful control and problem
alcohol consumption removed these effects. These findings suggest
that alcohol-related visual cues may be associated with reduced
inhibitory control, evidenced by increased errors and faster response
latencies. The presentation of alcohol-related auditory cues, however,
appears to enhance performance accuracy. It is postulated that
auditory cues may re-contextualise visual stimuli into a more familiar
setting that reduces their saliency and lessens their attentional pull.

Keywords: Alcohol consumption; Inhibitory control; Context effects;

Anti-saccade; Effortful control.
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a exposicion a estimulos, entornos y parafer-

nalia relacionados con el alcohol ha mostrado

empeorar el control inhibitorio en poblaciones

clinicas y generales (e.g., Field, Wiers, Christian-
sen, Fillmore y Verster, 2010; Fleming y Bartholow, 2014;
Kreusch, Vilenne y Quertemont, 2013; Papachristou, Ne-
derkoorn, Havermans, van der Horst y Jansen, 2012). Las
personas con baja sensibilidad a los efectos agudos del al-
cohol muestran unos sesgos automaticos de acercamiento
hacia los estimulos visuales relacionados con el alcohol,
y experimentan mayor conflicto cuando intentan inhibir
sus respuestas a estimulos relacionados con el alcohol, en
comparacion con las respuestas a estimulos no relaciona-
dos con el alcohol (Fleming y Bartholow, 2014). Aparen-
temente, las personas que no tienen problema alguno al
beber alcohol también mostraron desinhibicién hacia los
estimulos relacionados con el alcohol, respondiendo con
significativamente mds errores y tiempos de reaccién mas
rapidos en ensayos Go/No-Go con estimulos (Kreusch et
al.,, 2013) y en ensayos anti-sacadicos (Jones y Field, 2015;
King y Byers, 2004; Laude y Fillmore, 2015; McAteer, Cu-
rran y Hanna, 2015). Una teoria sostiene que este sesgo
de acercamiento exacerbado hacia estimulos relacionados
con el alcohol refleja la prominencia de dichos estimulos
para personas que consumen alcohol (Granty Macdonald,
2005; Rose y Duka, 2008).

Mediante el proceso de condicionamiento, los estimu-
los relacionados con el alcohol se asocian con expectativas
positivas percibidas del consumo de alcohol y de ganar en
atractivo (c.f., Jones, Hogarth, Christiansen, Rose, Marti-
novic y Field, 2012; Teunissen, Spijkerman, Schoenmakers,
Vohs y Engels, 2012). Como resultado, la atencién se va
hacia los estimulos relacionados con el alcohol (Tuenissen
etal.,, 2012) que, a su vez, pueden llevar a un aumento del
craving (Manchery, Yarmush, Luehring-Jones y Erblich.,
2017) y el consumo (e.g., Weafer y Fillmore, 2013). La
inhibicion se propone para controlar la fuerza de los ses-
gos de atencién relacionados con el alcohol (Field y Cox,
2008) mediante la moderacién de procesos, tales como las
tendencias automaticas al acercamiento (e.g., Wiers et al.,
2007) tanto como sus asociaciones implicitas (e.g., Hou-
ben y Wiers, 2009). Por este motivo, existe la teoria que
el control inhibitorio es un impulsor importante de las
conductas de consumo (Cooney, Gillespie, Baker y Kaplan,
1987; Nees, Diener, Smolka y Flor, 2012). De hecho, se ha
encontrado que las tendencias automaticas al acercamien-
to y la impulsividad (toma de decisiones y control inhibito-
rio) predicen la conducta de consumo de alcohol (Chris-
tiansen, Cole, Goudie y Field, 2012).

Estudios también han encontrado que el rasgo de auto-
regulacion y el consumo autoinformado son importantes
en el estudio del control inhibitorio y del sesgo atencional
hacia estimulos relacionados con el alcohol. Por ejemplo,
McAteer y colegas (2015) revelaron que el uso de alcohol

tuvo una correlacion significativa con tiempos de fijaciéon
hacia los estimulos relacionados con el alcohol. De mane-
ra especifica, los bebedores sociales adolescentes invirtie-
ron mas tiempo en fijarse en estimulos relacionados con
el alcohol, comparado con los no bebedores. La interpre-
tacion de estos resultados sugiere que el sesgo atencional
relacionado con el alcohol es impulsado por las experien-
cias con el alcohol y las expectativas positivas relacionadas
con el mismo, que pueden tener implicaciones para inter-
venciones que tienen como fin reducir el consumo (ibid).
De hecho, los estudios revelan de forma consistente que el
control inhibitorio y el sesgo atencional varian entre pobla-
ciones con diferentes niveles de consumo de alcohol (e.g.,
Goudriaan, Oosterlaan, De Beurs y van den Brink, 2006;
Murphy y Garavan, 2011; Nederkoorn, Baltus, Guerrieri y
Wiers, 2009; Qureshi, Monk, Pennington, Li y Leatherba-
rrow, 2017), con un consumo de alcohol mas problemati-
co relacionado con sesgos atencionales exacerbados hacia
estimulos relacionados con el alcohol (Albery, Sharma,
Noyce, Frings y Moss, 2015; Field, Marhe y Franken, 2014;
McAteer et al., 2015; Roberts, Miller, Weafer y Fillmore,
2014).

Es mas, hay alguna evidencia que sustenta la relacién
entre rasgo-impulsividad elevado y consumo de alcohol
elevado y consumo problematico (Gunnarsson, Gustavs-
son, Tengstrom, Franck y Fahlke, 2008; McAdams y Donne-
llan, 2009; Von Diemen, Bassani, Fuchs, Szobot y Pechans-
ky, 2008). De hecho, un mayor rasgo de autoregulacién —la
habilidad de sobreponerse a respuestas impulsivas— permi-
te a las personas desvincular su atencion de los estimulos
relacionados con el alcohol (Teunissen et al., 2012; Qures-
hi et al., 2017). No obstante, estudios mas recientes usan-
do medidas de conducta han sugerido que la impulsividad
fluctia en cada personay es susceptible a las influencias de
factores externos (e.g., el contexto). Por ejemplo, Qureshi
etal. (2017) hallaron que un mayor autoregulacion facilita
el rendimiento en una tarea Go/No-Go relacionada con
el alcohol. Conjuntamente, estos estudios sugieren que el
rasgo de autoregulacion y el consumo autoinformado tam-
bién merecen una consideracién especial durante la valo-
raciéon de como los estimulos relacionados con el alcohol
pueden tener un impacto sobre la inhibicion.

Stein y colegas (2000) senalaron que los estudios se han
centrado en la manera en la cual los estimulos visuales, au-
ditivos y tactiles relacionados con el alcohol moldean los
pensamientos y las conductas relacionadas con el alcohol.
De hecho, estudios anteriores han aportado gran cantidad
de evidencia para el impacto de los estimulos visuales rela-
cionados con el alcohol sobre los mecanismos de control
inhibitorio (e.g., Kreusch et al., 2013; Weafer y Fillmore,
2012), pero relativamente menos estudios han examinado
el impacto de los estimulos auditivos relacionados con el
alcohol sobre estos procesos. Como excepcion, un estudio
encontré que los estimulos visuales relacionados con el al-
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cohol obstaculizan el procesamiento de senales auditivos
presentados simultaneamente en una tarea de percepcion
multisensorial (Monem y Fillmore, 2016). Otros estudios
fuera del campo de abuso de sustancias afirman que el im-
pacto de los estimulos auditivos sobre la atencién visual po-
drd estar supeditado a su relevancia para la tarea ejecutada
en ese momento (Leiva, Parmentier, Elchlepp y Verbrug-
gen, 2015). De manera especifica, Leiva et al. (2015) halla-
ron que el rendimiento del control inhibitorio se facilitaba
cuando los participantes percibian que los estimulos audi-
tivos eran relevantes en relacién a los objetos presentados
de forma visual (i.e., un tono que indicaba al participan-
te que debia responder). De manera opuesta, los sonidos
nuevos e inesperados (i.e., ruidos del entorno) empeora-
ron el rendimiento porque los participantes no podian
identificar su relacién con los requisitos de la tarea'. Dado
el vinculo semantico existente entre sonidos relacionados
con el alcohol? (i.e., sonidos de bar, tales como la apertu-
ra de botellas de cerveza) y la presentaciéon de estimulos
visuales relacionados con el alcohol, especulamos que el
rendimiento del control inhibitorio podra ser facilitado,
en lugar de impedido, bajo dichas condiciones.

Usando como base dichas conclusiones, nuestro estudio
examin la influencia de los estimulos relacionados con el
alcohol visuales (e.g., una botella de licor) y auditivos (e.g.,
la apertura de una botella de alcohol) sobre los mecanis-
mos de control inhibitorio. Empleando la tarea anti-sacadi-
ca (una medida directa de la inhibicién; Munoz y Everling,
2004), a los participantes se les pidi6 que se fijaran en un
punto central y que movieran sus ojos acercandose (pro) o
alejandose (anti) de un objeto posicionado periféricamen-
te relacionado con el alcohol o neutro. Durante esta tarea,
los estimulos auditivos relacionados semanticamente con
el alcohol se presentaron durante el 50% de los ensayos,
antes de los objetos visuales relacionados con el alcohol.
De acuerdo con estudios anteriores (Jones y Field, 2015;
McAteer, 2015), se esperaba que los participantes respon-
derian mas rapidamente en los ensayos pro-sacadicos cuan-
do los estimulos visuales eran relacionados con el alcohol,
comparado con estimulos neutros. También se esperaba
que lanzarian una mayor proporcién de movimientos sa-

cadicos incorrectos hacia los estimulos relacionados con el

1 Aqui podriamos decir que el procesamiento de estimulos nue-
vos divide la atencién, disminuyendo los recursos asignados al
control inhibitorio, y por ende empeorando el rendimiento.

2 Segtn la teoria de los marcos relacionales, los conceptos re-
lacionados se almacenan en la memoria y la exposiciéon a un
concepto puede resultar en un proceso de propagacion de la
activacion, en el cual también se activan los constructos rela-
cionados. Por lo tanto, existe una base teérica para proponer
un enlace semantico entre ver y oir cosas relacionados con el
alcohol y los procesos evidentes con la exposiciéon a estimulos
visuales relacionados con el alcohol que también son solicita-
dos por otros estimulos sensoriales (Riecke, Schulte-Pelkum,
Caniard y Biilthoff, 2005).

alcohol durante los ensayos anti-sacadicos, demostrando
un sesgo de atencién aumentado. Es mas, se esperaba que
los participantes tendrian mayor precision y rapidez en sus
respuestas a estimulos visuales relacionados con el alco-
hol en ensayos pro-sacadicos cuando estaban expuestos a
estimulos auditivos cortos relacionados con el bar (segin
Leiva et al., 2015). No obstante, durante las tareas anti-sa-
cadicas, esperabamos que los estimulos relacionados con
el alcohol interferirian con el rendimiento fijado en un
objetivo y disminuirian el control inhibitorio hacia los esti-
mulos visuales relacionados con el alcohol (c.f.,, Monem y
Fillmore, 2016). Esto fue respaldado por el razonamiento
que escuchar un sonido relacionado con el alcohol (i.e.,
audio de un ambiente de bar) deberia hacer mas significa-
tivos para el participante los estimulos relacionados con el
alcohol, captando su atencién.

Como segundo propésito, también estudiamos si las di-
ferencias individuales en el consumo de alcohol y el rasgo
de autoregulacion podrian explicar el impacto que tienen
los estimulos visuales y auditivos relacionados con el alco-
hol sobre el control inhibitorio. Nuestra prediccién era
que los participantes con menor rasgo de autoregulacion
lanzarfan un mayor nimero de movimientos sacadicos
incorrectos y tendrian latencias de respuesta mas rapidas
hacia ambos tipos de estimulos visuales, y que entre dichos
participantes, las personas con mayor consumo de alcohol
problematico mostrarian mas impedimentos en sus res-
puestas a estimulos relacionados con el alcohol (de forma
especifica cuando se emparejaban los estimulos auditivos y
visuales relacionados con el alcohol).

Método

Participantes

Este estudio experimental cumplié con los acuerdos in-
ternacionales sobre experimentacion humana y fue apro-
bado por el Comité de Etica de Edge Hill University (Reino
Unido). Reclutamos a veinticinco participantes (15 muje-
res, edad M = 23,08, SD = 8,26; rango de edad 18-53) me-
diante un muestreo de conveniencia. El nimero minimo
de participantes fue determinado por un analisis a priori de
potencia, basado en estudios piloto, e indic6é que se reque-
ria una muestra minima de 12 participantes para detectar
un tamano de efecto esperado de = 0,17 con un 80% de
potencia. Para garantizar suficiente poder estadistico, du-
plicamos este tamano muestral recomendado y reclutamos
a 25 participantes. Este tamano muestral y proporcion por
género es coherente con estudios anteriores (Monem vy Fi-
llmore, 2016, n = 25, n = 13 mujeres; Leiva et al., 2015, n =
20, n =15 mujeres; Vorstius, Radach, Lang y Riccardi, 2008;
n =24, n =12 mujeres). Para participar en este estudio, era
obligatorio que los participantes tuviesen, como minimo,
la edad legal para consumir alcohol (18 anos en el Reino
Unido) y que no tuviesen déficits visuales o auditivos.
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Medidas

Consumo de alcohol. Se aplicé la prueba AUDIT (Alcohol
Use Disorder Identification Test; Saunders, Aasland, Ba-
bor, De la Fuente y Grant, 1993) para evaluar el consumo
de alcohol y las conductas relacionadas con el alcohol. Los
participantes respondieron a este cuestionario de 10 items
con una escala tipo Likert de 4 puntos, entre 0 (Nunca) y 4
(4 o mas veces). Las respuestas a este cuestionario tuvieron
una consistencia interna excelente, a = 0,80, con una me-

dia de 6,26 (SD = 3,82).

Autoregulacion. El subapartado de autoregulacion del Adult
Temperament Questionnaire (ATQ; Rothbart, Ahadi y
Evans, 2000) se us6 para medir el rasgo de autoregulacion.
Este subapartado de 35 items incluye tres subcomponen-
tes de control atencional (la capacidad de fijar y dejar la
atencion de forma voluntaria), control inhibitorio (la ca-
pacidad de suprimir conductas de acercamiento inapro-
piadas), y control de la activacion (la capacidad para reali-
zar actividades que uno preferiria evitar). Los participantes
contestaron las preguntas en una escala tipo Likert de 7
puntos, entre 1 (En absoluto cierto en su caso) y 7 (total-
mente asi en su caso). Las respuestas a este cuestionario
también mostraron una consistencia interna excelente, a =
0,90, con una media de 50,97 (SD = 10,20).

Tarea anti-sacadica. Los participantes completaron una ta-
rea anti-sacadica para medir su rendimiento en control
inhibitorio. Durante la tarea, los movimientos oculares de
los participantes se grabaron con un sistema de video de
seguimiento de pupila (EyeLink 1000; SR Research Ltd),
y sus cabezas fueron estabilizadas sobre un apoyo para la
barbilla posicionado a 57 cm del ordenador.

Estimulos visuales. Como estimulo visual relacionado con el
alcohol, usamos una botella de licor sin marca, mientras
que como estimulo neutro usamos un rectangulo verde,
emparejados por tamano y luminosidad. Dado el tamano
del estimulo y la brevedad de la presentacion, el estudio
tuvo que usar estimulos que fuesen reconocibles como re-
lacionados con el alcohol y no relacionados con el alcohol.
Estudios anteriores han mostrado que el uso de estimulos
apetitivos relacionados con el alcohol y no relacionados
con el alcohol (e.g., bebidas alcohélicas vs. refrescos, Cava-
nagh y Obasi, 2015) o de estimulos alcohélicos vs. neutros
(Kreusch et al., 2013) dieron resultados mixtos, asi que
decidimos aplicar estimulos visuales explicitamente rela-
cionados con el alcohol y no relacionados con el alcohol.

Estimulos auditivos. Realzamos una serie de estudios piloto
para definir los estimulos auditivos 6ptimos (véase Infor-
macién de Apoyo Fichero 1). Los participantes escucha-
ron estimulos de corta duracion relacionados con el bar

(48 kHz), que se presentaron de manera aleatoria en el
50% de los ensayos®. Del restante 50% de los ensayos, no
escucharon sonido alguno. Los estimulos auditivos se pre-
sentaron de manera aleatoria después de la presentaciéon
de la cruz de fijaciéon durante el tiempo restante del ensayo
(Figura 1).

Procedimiento

Pedimos a los participantes que no bebiesen alcohol
durante las 12 horas previas al estudio. Cuando llegaron,
primero completaron la tarea anti-sacadica, seguida de los
cuestionarios AUDIT y ATQ para evitar el primado relacio-
nado con el alcohol de los contenidos de los cuestionarios
(de acuerdo con McAteer et al., 2015). Los participantes
fueron sentados en una habitacién silenciosa delante de
una pantalla de ordenador y se les pidi6 que se pusieran
los cascos. Los movimientos oculares fueron validados
usando un sistema de calibracién de nuevo puntos.

Durante ambos ensayos, pro-sacddicos y anti-sacadicos,
se pidi6 a los participantes que se fijaran en una cruz ne-
gra, presentada sobre un fondo blanco. Esto fue seguido
de un estimulo auditivo con la aparicién asincrona del es-
timulo (AAE) de 800 o 1000ms después de la presentacion
de la cruz de fijacién (aleatoriamente) en el 50% de los
ensayos. Dicho punto de fijaciéon cambié a un punto de
color después de 1500ms, informando al participante que
hiciese un movimiento anti-sacadico (rojo) o pro-sacadico
(azul). Entonces se presentaron estimulos relacionados
con el alcohol (una botella de licor sin marca) o estimulos
neutros (un rectangulo verde) de manera aleatoria en el
lado izquierdo o el lado derecho de la pantalla del orde-
nador durante 1500 ms. Durante las tareas pro-sacadicas,
se pidi6 a los participantes que mirasen directamente al
objeto con la mayor rapidez y precision posible. Durante
los ensayos anti-sacddicos, se pidi6 a los participantes que
alejaron su mirada del objeto, a su posicion de reflejo es-
pejo. El estimulos auditivo duré hasta el final del ensayo y
el intervalo entre ensayos fue de 1500 ms. Figure 1 muestra
una visién general del procedimiento del ensayo.

El experimento se organizé en ocho bloques de cuatro
ensayos anti-sacadicos y cuatro ensayos pro-sacadicos, y el or-
den de los bloques (pro o anti) fue aleatorio para cada par-
ticipante. Hubo un total de 224 ensayos, con 28 pruebas por
bloque. El orden y la posicién de los estimulos visuales rela-
cionados con el alcohol y neutros se presentaron de manera
aleatoria en los bloques, y fueron equilibrados por igual en
los bloques y en general. Las primeras ocho pruebas de cada
bloque se consideraron como practicas y se eliminaron del
analisis final (segtin Umilta y Moscovitch, 1994).

3 Después de completar la tarea, se les pregunté a los participan-
tes lo que pensaron que representaron los estimulos auditivos.
Todos dijeron que los estimulos se relacionaban con el bar.
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AAE (800 / 1000 ms)
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1500 ms

1500 ms

Duracion del estimulo auditivo= desde AAE (800/1000ms desde la cruz de fijacion) hasta el final del ensayo)

AAE (800 / 1000 ms)

1500 ms

1500 ms

Figura 1. Ejemplos de ensayo pro-sacadico (arriba) y anti-sacadico (abajo).

Andlisis de datos

Se incluyeron los movimientos sacadicos de 80-600ms y
las amplitudes mayores a 2° (c.f., Kanjee, Yucel, Steinbach,
Gonzalez y Gupta, 2012), resultando en 3798 pruebas vili-
das (91,3%), una proporcién similar a otros experimentos
con movimientos sacadicos (e.g., Vorstius et al., 2008). Los
movimientos sacadicos que cumplian con estos parametros
y que también fueron clasificados como movimientos saca-
dicos “completos” acercandose (pro) o alejandose (anti)
del estimulo fueron incluidos en el analisis final. Esto se
logré usando “barreras” fijadas en x = 412 para el lado iz-
quierdo de la pantallay x = 612 para el lado derecho de la
pantalla. De manera especifica, puntos de finalizaciéon de
los movimientos sacadicos se incluyeron si caian fuera de
la barrera adecuada (por ejemplo, un ensayo pro-sacadi-
co al lado derecho de la pantalla tendria que sobrepasar
612), y cumplian con los parametros de latencia. Para me-
dir tasas de error, las barreras se usaron para valorar si los
movimientos sacadicos terminaron fuera de la barrera en
el lado incorrecto.

Se hicieron unas series de analisis de varianza (ANO-
VA) bilateral para latencias de respuesta y tasas de error
en ensayos anti-sacadicos y pro-sacadicos para examinar el
efecto de estimulos visuales (imagenes relacionadas con el
alcohol o neutras) y estimulos auditivos (relacionados con
el alcohol o ninguno). Se hicieron analisis de la covarian-
za (ANCOVA), incluyendo analisis de seguimiento de los
efectos principales simples, para aportar mayor claridad
sobre un posible rol moderador de consumo de alcohol
(AUDIT) y autoregulacion (ATQ; en coherencia con Judd,
Kenny y McClelland, 2001).

ADICCIONES, 2021 -
11

Resultados
Latencias sacddicas

Ensayos pro-sacadicos. Hubo un efecto principal significativo
de estimulos visuales, con latencias mas rapidas a estimulos
relacionados con el alcohol (M = 232,59, SD = 46,77) com-
parado con estimulos neutros (M = 249,18, SD = 50,50),
I(1,24)=9,75, p< ,01, 772P =0,29. También hubo un efecto
principal significativo de estimulos auditivos, con los esti-
mulos relacionados con el bar facilitando respuestas (M
= 229,96, SD = 45,23) comparado con la ausencia de esti-
mulo auditivo (M = 251,82, SD = 52,18) entre ambos tipos
de estimulos visuales, F(1, 24) = 15,53, p < ,01, 77213: 0,39.
No hubo interaccién significativa entre estimulos visuales
y auditivos, p > ,05. Anadiendo el AUDIT y autoregulacion
como covariables no resulté en algtin efecto principal sig-
nificativo o interaccion (todas las p>,19).

Ensayos anti-sacddicos. No hubo efecto principal significati-
vo de estimulos visuales (p = ,46), y ninguna interaccion
entre estimulos de tipo visual o auditivo (p=,64). El efecto
principal significativo de estimulos auditivo indicé que los
estimulos relacionados con el bar facilitaron latencias de
respuesta (M = 280,57, SD = 53,65) comparado con la au-
sencia de estimulo auditivo (M = 319,37, SD = 53,00) para
ambos tipos de estimulos (1, 24) = 33,18, p < ,01, 172p:
0,58. Anadiendo el AUDIT y autoregulacién como covaria-
bles no result6 en algun efecto principal significativo o in-
teraccion (todas las p > ,06). Tabla 1 muestras las latencias
de movimientos pro-y anti-sacadicos por estimulos de tipo
visual y auditivo.
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Tabla 1. Medias (desviaciones estdndar) para latencias de respuesta en ensayos pro-sacddicos
y anti-sacddicos en funcién de estimulos visuales y auditivos.

Anti-sacadico

Estimulos relacionados con
el alcohol

Estimulos neutros

Estimulos visuales
colapsados

Estimulo auditivo relacionado con el alcohol
Ausencia de estimulo

Estimulo auditivo colapsado

278,20 (52,29)
318,79 (52,29)
298,50 (55,67)

282,94 (56,77)
319,95 (58,39)
301,44 (59,98)

280,57 (53,65)
319,37 (53,00)

Pro-sacadico

Estimulos relacionados con
el alcohol

Estimulos neutros

Estimulos visuales
colapsados

Estimulo auditivo relacionado con el alcohol
Ausencia de estimulo

Estimulo auditivo colapsado

223,65 (45,01)
241,54 (52,76)
232,59 (46,77)

236,27 (49,20)
262,10 (57,66)
249,18 (50,50)

229,96 (45,23)
251,82 (52,18)

Tasa de error (anti-sacddico exclusivamente)

Hubo un efecto principal significativo de estimulos visua-
les, con mas errores a estimulos relacionados con el alco-
hol (M = 0,19, SD = 0,16) comparado con estimulos neu-
tros (M = 0,13, SD = 0,11), I(1, 24) = 10,44, p < ,01, 772P
= 0,30. También hubo un efecto principal significativo de
estimulos auditivos, con los participantes cometiendo me-
nos errores con los estimulos relacionados con el bar (M
=0,12, SD = 0,11) comparado con la ausencia de estimulo
auditivo (M = 0,20, SD = 0,15), I(1, 24) = 14,45, p < ,01, 7]2P
= 0,38. No hubo interaccién significativa entre estimulos
visuales y auditivos, F(1, 24) = 20,48, p < ,01, 7]2p= 0,46. Los
efectos principales simples mostraron que las tasas de error
fueron significativamente mas altas para estimulos visuales
relacionadas con el alcohol, comparado con las neutras, en
la ausencia de un estimulo auditivo (p <,01); no obstante,
no hubo diferencia en las tasas de error entre los estimulos
visuales cuando se escuchaban estimulos relacionados con
el bar (p=,57). Las tasas de error fueron significativamente
mas bajas para estimulos visuales relacionadas con el alco-
hol cuando se escuchaban estimulos relacionados con el
bar, comparado con la ausencia de un estimulo auditivo
(p <,01), pero no hubo diferencia significativa entre tipos
de estimulos auditivos para estimulos visuales neutros (p =
,77). Véase Figura 2.

Anadiendo el AUDIT y autoregulacién como covaria-
bles resulté en un efecto principal significativo de autore-
gulacién con una reduccion de las tasas de error, en gene-
ral, con el aumento de la autoregulacién, /{1, 20) = 6,55,
p<,05, 7% = 0,25. No hubo relacion alguna con el AUDIT,
p > ,05. También hubo interaccién significativa entre esti-
mulos visuales y auditivos, F(1, 20) = 8,28, p<,01, 772p: 0,29.
Los efectos principales simples mostraron que mientras no

hubo diferencia en las tasas de error entre estimulos visua-
les relacionadas con el bar (p=,76), si que hubo una tasa
de error significativamente mas alta para estimulos visua-
les relacionados con el alcohol, comparado con estimulos
visuales neutros en la ausencia de un estimulo auditivo (p
< ,01). Para estimulos neutros, no hubo diferencia en las
tasas de error entre estimulos auditivos (p =,77), pero las
tasas de error fueron significativamente mas altas para esti-
mulos visuales en la ausencia de un estimulo auditivo, com-
parado con los estimulos relacionados con el bar (p<,01).

Estimulo visual
I Relacionado con el alcohol

Neutro
S
E
()
[
e
©
"
©
Relacionado con el bar Ninguno

Estimulo auditivo

Figura 2. Media de tasas de error (intervalos de confianza)
por estimulo visual (rel. con el alcohol-*neutro) y estimulo
auditivo (rel. con el bar*ninguno).
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Discusion

Este estudio analizé el impacto de estimulos visuales y
auditivos relacionados con el alcohol sobre el control in-
hibitorio. De acuerdo con lo que se esperaba, los partici-
pantes respondieron de manera significativamente mas ra-
pida a los estimulos visuales relacionados con el alcohol en
los ensayos pro-sacadicos. Es mads, cometieron mas errores
cuando respondian a estimulos relacionados con el alco-
hol, comparado con estimulos neutros, en los ensayos an-
ti-sacadicos. Esto, en linea con estudios previos, sugiere que
las personas muestran mayor sesgo atencional a estimulos
relacionados con el alcohol, comparado con estimulos
neutros (e.g. Albery et al., 2015; Field et al., 2014; Weafer y
Fillmore, 2012). Los hallazgos también mostraron que di-
ferencias individuales en autoregulacién era predictor del
rendimiento en control inhibitorio, con una disminuciéon
en las tasas de error con el aumento de la autoregulacién.
Por lo tanto, la capacidad de inhibir las respuestas puede
mejorar el rendimiento en control inhibitorio hacia esti-
mulos relacionados con el alcohol (Qureshi et al., 2017),
mostrado por el estudio actual, independientemente de la
conducta de consumo de alcohol autoinformada.

Los hallazgos también indican que los participantes
cometieron menos errores cuando se presentaron los esti-
mulos relacionados con el alcohol, comparado con la au-
sencia de estimulo auditivo. No obstante, este efecto facili-
tador s6lo ocurri6é cuando los sonidos de bar coincidieron
con la presentacion de estimulos visuales relacionados con
el alcohol, y no con estimulos visuales neutros. Estos des-
cubrimientos son coherentes con los de Leiva et al. (2015),
que hallaron que el rendimiento del control inhibitorio
se facilitaba cuando los participantes escuchaban estimulos
auditivos que eran relevantes en relacién a los estimulos
visuales, mientras que los estimulos auditivos que no te-
nian relevancia para la tarea empeoraban el rendimiento.
En nuestro ensayo, los participantes reconocieron que los
estimulos auditivos presentados representaban sonidos de
entornos relacionados con el alcohol, y que, por tanto, la
relevancia de dichos sonidos pudo haber mejorado su ren-
dimiento cuando los participantes respondian a estimulos
visuales relacionados con el alcohol. De forma inversa, los
sonidos asociados al ambiente de bar aparentemente no
facilitaban las respuestas a los estimulos neutros, quiza por-
que los participantes consideraban que dichos estimulos
auditivos eran irrelevantes para el objeto. Dichos hallazgos
pueden indicar que la introduccién de estimulos auditivos
relacionados con el alcohol pueden efectivamente supo-
ner un cambio de contexto de los estimulos visuales rela-
cionados con el alcohol, haciendo que llamen menos la
atencion. Aunque especulativo, dicho efecto podria resul-
tar del proceso de condicionamiento evaluativo, en el cual
una actitud hacia un estimulo se cambia al emparejarlo
con otro (Jones, Olson y Fazio 2010). Dicho de otra mane-
ra, cuando se emparejan los estimulos auditivos relaciona-

dos con estimulos visuales relacionados con el alcohol, el
efecto general puede ser causar la asociacion del estimulo
visual con un contexto familiar, reduciendo su novedad y
disminuyendo su impacto sobre el control inhibitorio.

Mientras que otros estudios en este campo son pruden-
tes, estos hallazgos pueden tener ciertas implicaciones im-
portantes. Primero, pueden sugerir que el sesgo de aten-
cion a estimulos visuales relacionados con el alcohol en el
laboratorio puede no observarse de manera consistente,
o en el mismo grado, que cuando los ensayos se realizan
en entornos diferentes y/o durante la exposicién a una va-
riedad mas amplia de estimulos. Estudios anteriores que
Unicamente usan objetos visuales relacionados con el al-
cohol pueden, por tanto, exagerar el efecto de los sesgos
atencionales relacionados con el alcohol al estudiarlos en
aislamiento relativo de otros estimulos contextuales con
validez ecologica. Segundo, las intervenciones que preten-
dan basarse en dichos paradigmas como medio para un
entrenamiento efectivo del control inhibitorio (e.g. Jones
y Field, 2013) han de tener en cuenta el efecto desinhibi-
dor variable de diferentes modalidades de estimulos rela-
cionados con el alcohol dirigidos a sentidos diferentes (c.f.
Monk, Sunley, Qureshi y Heim, 2016). Esto pueden tener
implicaciones importantes para la implementacion efecti-
va de este tipo de entrenamiento en el mundo real, donde
las personas estan rodeadas de una variedad de estimulos
visuales y auditivos asociados al alcohol.

Limitaciones

Como estudio exploratorio, este estudio es el primero
de su tipo en examinar los efectos de introducir estimulos
auditivos relacionados con el alcohol dentro del examen
mas tradicional de la inhibiciéon ocular en relacién al al-
cohol. No obstante, hay algunas limitaciones al alcance y
la generalizabilidad de los hallazgos actuales y estudios fu-
turos. Primero, seria recomendable aumentar el namero
de estimulos relacionados con el alcohol y no relacionados
con el alcohol en el ensayo anti-sacadico y valorar su va-
lencia y activacién, con el fin de controlar por efectos de
familiarizacién y practica. De momento, aceptamos que los
estimulos relacionados con el alcohol pueden haber sido
mas atractivos visualmente que el estimulo neutro (un rec-
tangulo verde), y que llamé la atencién con independen-
cia de su asociacion con el alcohol. No obstante, si esto
hubiese sido el caso, hubiésemos esperado latencias mas
lentas anti-sacadicas y tasas de error mas altas para estimu-
los relacionados con el alcohol. De manera contraria, los
hallazgos indican que solo las tasas de error fueron mas
altas para los estimulos relacionados con el alcohol, pero
los participantes fueron mads rdpidos en lanzar sus movi-
mientos anti-sacadicos, alejandose de los estimulos visuales
relacionados con el alcohol. Por esto, hay suficiente base
sobre la cual afirmar que esta diferencia del rendimiento
puede ser atribuido a la naturaleza relacionada con el alco-
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hol del estimulo, en lugar de a diferencias inherentes a la
atraccion visual del estimulo. Es mas, estudios futuros po-
dran beneficiarse de usar otros estimulos apetitivos de con-
trol. Dichas comparaciones entre estimulos apetitivos rela-
cionados con el alcohol y estimulos no-apetitivos neutros
se presentan en la mayoria de los estudios en este campo
(e.g. Kreusch et al., 2013; c.f. Monk, Qureshi, Pennington
y Hamlin, 2017 para una discusién relacionada). No obs-
tante, esto implica que los investigadores no pueden, con
certeza absoluta, separar los sesgos atencionales hacia los
estimulos apetitivos relacionados con el alcohol de otros
estimulos apetitivos no relacionados con el alcohol (c.f,,
Adams, Ataya, Attwood y Munafo, 2013).

Basado en estudios piloto, el estudio actual compar6 el
estimulo auditivo relacionado con el alcohol y la ausencia
de estimulo auditivo, con el fin de simplificar el diseno del
estudio, mantener el poder estadistico, y ofrecer un con-
traste absoluto al estimulo relacionado con el alcohol. No
obstante, vimos que los estimulos auditivos relacionados
con el bar facilitaron las latencias de respuesta a objetos
relacionados con el alcohol tanto como a objetos visuales
neutros, lo que sugiere que la presentacién de rafagas cor-
tas de sonido puede, por tanto, activar a los participantes
y provocar una respuesta. Por tanto, recomendamos una
exploraciéon en mayor profundidad de los efectos compa-
rables de estimulos auditivos cambiantes.

Estudios han mostrado que surgen diferencias en el
control inhibitorio entre personas intoxicadas y personas
sobrias (c.f., De Wit, 1996; Roberts et al., 2014). Aunque
pedimos a los participantes que no consumieran alcohol
antes de participar en este estudio, no verificamos median-
te una lectura objetiva de alcoholimetro que cumpliesen
la peticién. Por lo tanto, aunque la admisién de un parti-
cipante ebrio al estudio fuese altamente improbable, cual-
quier inclusién inadvertida de una persona ebria tendria
la capacidad de impactar la validez de los resultados. Por
altimo, la muestra de participantes estaba predominada
por estudiantes universitarios, que tipicamente estan in-
mersos en una cultura de consumo social de alcohol en
los pubs (Straus y Bacon, 1953). Dicho esto, los estimulos
relacionados con el contexto son especialmente probables
(Rumelhart y Todd, 1993) y recomendamos que estudios
futuros usen muestras mas amplias.

Conclusiones

Este estudio es el primero en indicar que los estimulos
visuales y auditivos relacionados con el alcohol impactan el
control inhibitorio de manera diferente. Concretamente,
los estimulos auditivos pueden recontextualizar los estimu-
los visuales en un entorno mas familiar que disminuye su
destacabilidad y atenta su capacidad para llamar la aten-
cién. Es mas, Ia autoregulacion puede predecir la habili-
dad personal para responder ante estimulos externos, con

mayor autoregulacion facilitando el control inhibitorio.
Estos resultados sugieren que los niveles de control inhibi-
torio pueden variar en entornos relacionados con el alco-
hol en el mundo real, donde las personas estan rodeadas
de estimulos visuales y auditivos asociados al alcohol que
pueden afectar su capacidad para controlar su consumo.
Dichos hallazgos pueden tener implicaciones en interven-
ciones relacionadas con el alcohol, que para ser efectivas
han de ser capaces de tener en cuenta dicha variedad con-
textual e individual en el control inhibitorio.
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Validacion de los estimulos auditivos usados en el estu-
dio final.

Estudio Piloto 1: En un estudio piloto (n = 10) inicial, se
pidio a los participantes que escucharan una serie clips au-
ditivos con sonidos relacionados con el alcohol (e.g., so-
nidos de un pub) y sonidos sociales neutros (e.g., sonidos
de un entorno de oficina/trabajo). Entonces se les pidi6
que los puntuasen en términos de como de representativos
eran del entorno intencionado (1 = el audio era un reflejo
preciso del sonido intencionado; 10 = el audio no era un
reflejo preciso del sonido intencionado). Los clips que ob-
tuvieron las puntuaciones mas altas se usaron en el estudio

final presentado.

Estudio Piloto 2: Un segundo estudio piloto (n = 66) de la
tarea anti-sacadica introdujo un estimulo auditivo adicio-
nal de ruido del supermercado (un sonido neutro). Este
estimulo afect6 las latencias de forma diferente para esti-
mulos relacionados con el alcohol (bar) y la ausencia de
estimulos; se cometieron mas errores en la tarea anti-saca-
dica, y hubo mas errores hacia las imagenes relacionadas
con el alcohol cuando se present6 el estimulo auditivo de
ruido de supermercado. No obstante, se cometieron me-
nos errores hacia las imagenes relacionadas con el alcohol
cuando se present6 el estimulo auditivo relacionado con el
bar. Esto sugiere que las diferencias observadas en el ren-
dimiento relacionado con el control inhibitorio no resulta-
ron de comparaciones entre cualquier sonido y la ausencia
de sonido, si no que reflejaron el impacto contextual de los
estimulos auditivos relacionados con el alcohol. Por tanto,
en el estudio final presentado, eliminamos el estimulo neu-
tro con el fin de simplificar el diseno del estudio.
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Resumen

Abstract

Objetivo: analizar la posible relacién entre el consumo de sustancias
psicoactivas (en concreto, tabaco, alcohol y cannabis) y los rasgos
esquizotipicos en una muestra representativa de adolescentes esco-
larizados de la poblacién general. Método: diseno transversal des-
criptivo tipo encuesta. La muestra se compuso por 1.588 estudian-
tes (M=16,13 anos; DT=1,36; 739 varones, 46,56%), seleccionados
mediante muestreo aleatorio estratificado por conglomerados. Los
instrumentos administrados fueron el Cuestionario Oviedo para
la Evaluacién de la Esquizotipia, el Cuestionario de Consumo de
Sustancias Modificado, el Cuestionario de Capacidades y Dificultades,
el Penn Matrix Reasoning Test, la Family Affluence Scalell y la Escala
Oviedo de Infrecuencia de Respuesta. Resultados: una vez controlado
el efecto de multiples covariables (género, edad, cociente intelectual,
nivel socio-econémico, psicopatologia previa y consumo de sustan-
cias), los consumidores de alcohol comparados con los no consumi-
dores, informaron de mayores puntuaciones medias en la dimensién
Desorganizacion Social. Los consumidores de tabaco comparados con
los no consumidores, informaron de mayores puntuaciones medias
en las dimensiones de esquizotipia de Anhedonia y Desorganizacion
Social. Con respecto al consumo de cannabis, no se hallaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre consumidores y no consumi-
dores en las dimensiones esquizotipicas. Conclusiones: controlando
el efecto de multiples variables de confundido, los adolescentes con-
sumidores de tabaco y alcohol —segtin su frecuencia— informaron de
mayores puntuaciones en rasgos esquizotipicos. Futuros estudios po-
drian continuar analizando el papel del consumo de sustancias en la
aparicion de trastornos mentales, como la psicosis, mediante nuevas
metodologias como la evaluaciéon ambulatoria.

Palabras clave: Adolescencia; Consumo sustancias; Drogas; Esquizotipia;

Rasgos esquizotipicos.

Goal: The main goal of the present study was to analyze the rela-
tionship between substance use (tobacco, alcohol, cannabis) and
schizotypal traits in a representative sample of school-aged adoles-
cents from the general population. Method: cross-sectional, descrip-
tive survey 1,588 students (M=16.13 years, SD=1.36), 739 male
(46.5%), selected by random stratified cluster sampling, partici-
pated in the study. The instruments administered were the Oviedo
Questionnaire for Schizotypy Assessment, the Modified Substance
Use Questionnaire, the Strengths and Difficulties Questionnaire,
the Penn Matrix Reasoning Test, the Family Affluence Scale-II, and
the Oviedo Infrequency Scale. Results: Controlling for the effects of
multiple covariates (gender, age, IQ, socio-economic level, psychopa-
thology and consumption), the results showed that compared with
non-users, alcohol drinkers reported higher average scores in the
Social Disorganization dimension. Cigarette smokers, differentiated
by frequency, reported higher average scores in the Anhedonia and
Social Disorganization dimensions than non-smokers. No statistically
significant differences between users and non-users of cannabis were
found in terms of schizotypal traits. Conclusion: controlling for the ef-
fects of multiple covariates, adolescents who use tobacco and alcohol
reported higher scores — depending on frequency of use — in schizo-
typal traits. Future studies should continue to analyze the role of sub-
stance use in individuals at risk of psychosis and determine its role in
the transition to serious mental disorders using new methodologies
such as ambulatory assessment.

Keywords: Adolescence; Substance consumption; Drugs; Schizotypy;

Schizotypal traits.
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a esquizotipia se define como la predisposiciéon
latente a los trastornos del espectro esquizofréni-
co (Meehl, 1962). Los modelos etiol6gicos mas
actuales consideran que dicha vulnerabilidad a
la psicosis se expresa a través de un continuo de gravedad,
que oscila desde la expresion no clinica (rasgos esquizotipi-
cos, experiencias psicoticas atenuadas), pasando por el ni-
vel subumbral (sintomas psicéticos atenuados) hasta llegar
al nivel clinico de psicosis y necesidad de tratamiento (Ba-
rrantes-Vidal, Granty Kwapil, 2015; Fonseca-Pedrero, 2018;
Fonseca-Pedrero y Debbané, 2017; Fumero, Marrero y Fon-
seca-Pedrero, 2018). Las experiencias psicéticas y los rasgos
esquizotipicos se encuentran distribuidos normalmente en
la poblacién general, sin estar necesariamente asociados a
malestar, tratamiento y/o discapacidad (Linscotty Van Os,
2013; Van Os, Linscott, Myin-Germeys, Delespaul y Krab-
bendam, 2009). Por ejemplo, las tasas de prevalencia de
experiencias psicoticas atenuadas es del 17% en ninos de
9 a 12 anos, y del 7,5% entre adolescentes de 13 a 18 afos
(Kelleher, Connor y Clarke, 2012). Ademas, tanto las ex-
periencias psicotiformes como los rasgos esquizotipicos
son considerados como marcadores de vulnerabilidad para
los trastornos del espectro psicético en general, y para la
esquizofrenia en particular (Debbané et al., 2015). Por lo
tanto, su analisis puede permitir comprender los posibles
mecanismos etiologicos involucrados en la transicién a un
cuadro psicético, de cara al establecimiento de tratamien-
tos preventivos (Fonseca-Pedrero e Inchausti, 2018).
Desde el modelo de propension-persistencia-discapaci-
dad de la psicosis (Van Os et al., 2009) los rasgos esqui-
zotipicos o las experiencias psicotiformes pueden reflejar
una vulnerabilidad conductual subyacente que aumenta
el riesgo de trastorno psicético (Ericson, Tuvblad, Raine,
Young-Wolff y Baker, 2011; Morton et al., 2017; Shakoor
et al., 2016) y que puede estar influenciada por factores
como, por ejemplo, el trauma infantil (Abajobir et al.,
2017; Arseneault et al., 2011), las autolesiones y comporta-
mientos suicidas, estados afectivos negativos (Fonseca-Pe-
drero y Debbané, 2017; Najolia, Buckner y Cohen, 2012)
y/o por el consumo de sustancias (Hides et al., 2009; Ma-
lone, Hill y Rubino, 2010; Saha et al., 2011; Schubart et al.,
2011). En este sentido, los factores genéticos podrian de-
terminar la sensibilidad especifica de cada individuo a dife-
rentes factores de riesgo ambiental (p. ej., complicaciones
obstétricas, consumo de cannabis, experiencias de trauma)
y/o psicologico (p. €j., esquemas cognitivos disfuncionales,
hiperreflexibilidad), de manera que los individuos mas
vulnerables tendrian mas riesgo de desarrollar psicosis o
algunos de sus sintomas cuando se exponen a uno o varios
factores de riesgo. Del mismo modo, miltiples impactos
ambientales en diferentes momentos temporales podrian
conducir a que las experiencias psicéticas atenuadas y los
rasgos esquizotipicos en personas vulnerables se vuelvan
persistentes, sobrepasando el umbral clinico y generando

una mayor probabilidad de discapacidad y necesidad de
tratamiento (Fonseca-Pedrero, 2018; Linscott y Van Os,
2013).

En las ultimas décadas se han incrementado conside-
rablemente las investigaciones que examinan la relaciéon
entre el consumo de drogas y problemas de salud mental
(Casajuana Kogel, Lopez-Pelayo, Balcells-Olivero, Colom y
Gual, 2018; Cohn, Johnson, Ehlke y Villanti, 2016; Gonzal-
vo, Barral y Roncero, 2011; Rial et al., 2018). Uno de los
grupos de trastornos mentales que mayor atencioén ha con-
citado ha sido el del espectro de psicosis. En este sentido,
diferentes estudios de meta-analisis o de revision constatan
la relacion entre el consumo de cannabis y el fenotipo psi-
cotico clinico y subclinico (Fonseca-Pedrero, Lucas-Moli-
na, Pérez-Albéniz, Inchausti y Ortuno-Sierra, 2020; Kraan
et al., 2016; Large, Sharma, Compton, Slade y Nielssen,
2011; Marconi, Di Forti, Lewis Murray y Vassos, 2016; Moo-
re et al., 2007; Szoke et al., 2014). Por ejemplo, Marconi et
al. (2016), encontraron que los altos niveles de consumo
de cannabis aumentan el riesgo de psicosis, confirmando
una relacion dosis-respuesta entre el nivel de usoy el riesgo
de psicosis. En otro estudio, Saha etal. (2011) encontraron
que los consumidores de cannabis con una edad tempra-
na (16 anos o menos) tenian aproximadamente diez veces
mas posibilidades de mostrar experiencias delirantes que
los no consumidores.

Trabajos previos han analizado la relacién entre el con-
sumo de cannabis y los rasgos esquizotipicos, sugiriendo
que un mayor consumo de cannabis se asocia con puntua-
ciones mayores en la dimension Positiva (Distorsion de la
Realidad) (Cohen, Buckner, Najolia y Stewart, 2011; Hides
etal., 2009; Schubart et al., 2011), si bien es cierto que hay
estudios que no han encontrado una asociacion estadistica-
mente significativa (Barkus, 2008; Van Gastel et al., 2012).
Ademas, para la dimensién Negativa, los resultados no son
convincentes: algunos estudios encuentran una asociacion
entre mayor consumo con puntuaciones mas altas en anhe-
donia (Cohen et al., 2011; Schubart et al., 2011; Verdoux y
Van Os, 2002), mientras que otros estudios no reflejan tal
asociacion (Hides et al., 2009; Najolia et al., 2012; Schu-
bart et al., 2011). Por ejemplo, Najolia et al. (2012), en su
estudio con adultos jévenes no clinicos, desvelaron que el
consumo de cannabis estaba asociado con tasas mas altas
de rasgos esquizotipicos positivos y desorganizados, pero
no con los rasgos esquizotipicos negativos.

Por otra parte, el policonsumo es lo mas habitual entre
los consumidores de drogas, con unos efectos adversos que
repercuten en factores cognitivos, afectivos y comporta-
mentales de manera que aumenta el riesgo de problemas
de salud mental (Moreno, 2018). El alcohol y el tabaco se
consideran la “puerta de entrada” a otras drogas ilegales
(Vazquez y Becona, 2000). La literatura también senala
que los jévenes que realizan un consumo intensivo de alco-

hol tienen mayor probabilidad de verse implicados en con-
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ductas de riesgo tales como violencia, actividad sexual no
planificada, absentismo escolar, conduccién imprudente
(Maturana, 2011); de suicidio (Pérez Galvez, 2015); y binge
drinking (Sendino et al., 2016). Asi, diversos estudios en-
contraron que los adolescentes que eran mas vulnerables
al alcohol, nicotina y cannabis podian tener mayor riesgo
clinico (Auther et al., 2012; Buchy, Perkins, Woods, Liu y
Addington, 2014; Fonseca-Pedrero, Ortuno-Sierra, Paino y
Muniz, 2016; Fumero, Santamaria y Navarrete, 2009). Por
ejemplo, en una muestra de estudiantes se constaté que
las puntuaciones de esquizotipia correlacionaban positiva-
mente con el consumo de alcohol y cannabis (Garcia Mon-
tes, Zaldivar Basurto, Moreno Montoya y Flores Cubos,
2013). Analizando los rasgos esquizotipicos y el tabaquis-
mo, se encontr6 que individuos con esquizotipia tenian el
doble de probabilidades de fumar y los fumadores repor-
taron sintomas mas graves de desorganizacién y sintomas
esquizotipicos negativos menos graves (Stewart, Cohen y
Copeland, 2010).

Ademas, como demuestra la Encuesta sobre Uso de Drogas
en Ensenianzas Secundarias en Espania (ESTUDES 2016-17)
en el ano anterior, el 75,6% de estos escolares habia con-
sumido alcohol, un 34,7% habia fumado tabaco y el 26,3
% habia consumido cannabis. En dicha encuesta, un dato
significativo fue que la edad media de inicio de consumo
de estas sustancias se retrasa a los 14 anos. Datos recientes
indican que el porcentaje de consumidores problematicos
de cannabis es del 13,3% (Moreno, 2018). De por si, la pre-
valencia del consumo de tabaco, alcohol y cannabis entre
los jovenes es elevada y se asocia con morbi-mortalidad y
multiples costes personales y socio-sanitarios.

El consumo de sustancias es un factor de riesgo y/o un
marcador de vulnerabilidad que puede precipitar el desa-
rrollo de experiencias psicoticas clinicas y subclinicas (Hall
y Degenhardt, 2008). Dada la compleja relacién que se esta-
blece entre el riesgo de psicosis y el consumo de sustancias
en los jovenes y el impacto negativo que pueden generar en
este periodo del desarrollo humano, es necesario realizar
nuevos estudios que permitan comprender su asociacion,
con la finalidad de implementar medidas de promocién del
bienestar emocional y prevencion de trastornos mentales.

Hasta el momento, se han realizado escasos estudios
que traten de analizar la relacién entre el consumo de sus-
tancias y el riesgo de psicosis (estimado mediante el cons-
tructo de esquizotipia) en muestras representativas de la
poblacién adolescente a nivel internacional, y mas concre-
tamente en Espana. Ademas, pocos trabajos previos han
analizado dicha relaciéon controlando el efecto de multi-
ples variables de confundido (p.ej., CI, nivel socio-econo-
mico) con instrumentos de evaluaciéon especificamente
disenados para este sector de la poblacién.

Dentro de este contexto de investigacién, el objetivo
principal de este trabajo fue explorar la relacién entre el
consumo de sustancias, concretamente alcohol, tabaco y

cannabis, y los rasgos esquizotipicos en una muestra de
adolescentes escolarizados espanoles, controlando el efec-
to de multiples variables de confundido. Se espera encon-
trar, de acuerdo a la literatura previa, que aquellos ado-
lescentes que informen de mayor consumo de sustancias
refieran mayores puntuaciones en los rasgos esquizotipicos
de la personalidad.

Método

Participantes

Se plante6 un diseno transversal descriptivo, tipo en-
cuesta. Se realiz6 un muestreo aleatorio estratificado, por
conglomerados, a nivel de aula de centro escolar, en una
poblacién aproximada de quince mil estudiantes seleccio-
nados de la Comunidad Auténoma de La Rioja. Los alum-
nos pertenecian a diferentes centros escolares (publicos y
privado-concertados) y Ciclos de Formacién Profesional
(basica, media y superior). Los estratos se crearon en fun-
cion del centro escolar (publico/privado) y la etapa esco-
lar (ESO, Bachiller y Formacioén Profesional), en donde
la probabilidad de extraccion del aula del centro escolar
venia dada en funcién del nimero de alumnos.

La muestra inicial estuvo formada por 1.881 estudiantes
escolarizados, eliminando aquellos participantes que pre-
sentaron un puntaje alto en la Escala Oviedo de Infrecuen-
cia de Respuesta (3 o mas puntos) (n=104), una edad ma-
yor de 19 (n=113) o no completaron la prueba (n = 76).
Un total de 1.588 estudiantes, 739 hombres (46,5%) y 849
mujeres (53,6%), pertenecientes a 34 escuelas y 98 aulas
participaron en el estudio. La edad promedio fue de 16,13
anos (DT = 1,36), oscilando desde los 14 a los 19 anos (14
anos, n=213; 15 anos, n= 337; 16 anos, n=400; 17 anos, n
=382, 18 anos, n = 180; 19 anos, n = 76).

La distribucién de la nacionalidad de los participantes
fue la siguiente: 89,9% espanola, 3,7% latinoamericana
(Bolivia, Argentina, Colombia y Ecuador), 0,7% portugue-
sa, 2,4% rumana, 1% marroqui, 0,7% pakistani y 2% otras
nacionalidades.

Instrumentos

Cuestionario Oviedo para la Evaluaciéon de la Esquizoti-
piarevisado (ESQUIZO-Q) (Fonseca-Pedrero, Lemos, Mu-
niz, Paino y Villazén, 2010). Es un autoinforme compuesto
por 62 items desarrollado para la evaluacion de los rasgos
esquizotipicos en poblacién adolescente, que también pue-
de ser utilizado con fines epidemiolégicos. Los items del
ESQUIZO-Q fueron seleccionados a partir de una revision
exhaustiva de la literatura de la personalidad esquizotipica.
El formato de respuesta es tipo Likert de cinco categorias
(1 “completamente en desacuerdo” y 5 “completamente de
acuerdo”). El autoinforme se compone de un total de 10
subescalas derivadas empiricamente mediante analisis fac-
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torial exploratorio que, a su vez, se agrupan en tres dimen-
siones generales: Distorsion de la Realidad o Positiva (que
incluye las subescalas de Ideacion Referencial, Pensamiento
Magico, Experiencias Perceptivas Extranas e Ideacién Para-
noide); Anhedonia (Anhedonia Fisica y Anhedonia Social);
y Desorganizacion Social (Pensamiento y Lenguaje Extra-
fios, Comportamiento Extrano, Ausencia de Amigos Inti-
mos y Ansiedad Social Excesiva).

Las propiedades psicométricas del ESQUIZO-Q han
sido ampliamente analizadas en estudios previos (Fonse-
ca-Pedrero, Lemos-Giraldez, Paino, Sierra-Baigrie, San-
tarén-Rosell y Muniz, 2011; Fonseca-Pedrero, Paino, Le-
mos-Giradez y Muniz, 2011).

Cuestionario de Consumo de Sustancias Modificado
(Fonseca-Pedrero et al., 2020). El cuestionario de consumo
de sustancias utilizado en la presente investigacién es una
modificacion abreviada del Alcohol, Smoking and Substance
Involvement Screening Test, de la Organizacion Mundial de la
Salud (ASSIST v3.0) (WHO Assist Working Group, 2002). La
ASSIST es una entrevista que se emplea como herramienta
de cribado en la deteccion de consumidores de drogas. La
ASSIST consta de diferentes items que evalian, entre otros
aspectos, la frecuencia de consumo de diferentes sustan-
cias (alcohol, tabaco, cannabis, cocaina, etc.) en los tres
meses anteriores a la realizacién del cuestionario.

En este estudio se utilizaron dos de las cuestiones de la
ASSIST que se aplicaron en formato autoinforme. El item
1 preguntaba: “A lo largo de tu vida, ¢cual de las siguientes
sustancias has consumido alguna vez?” Los participantes de-
bian responder en un formato de respuesta dicotémico Si/
No para las siguientes sustancias: a) Tabaco (cigarrillos, ciga-
rros habanos, tabaco de mascar, pipa, etc.); b) Bebidas alco-
holicas (cerveza, vino, licores, destilados, etc.); ¢) Cannabis
(marihuana, costo, hierba, hachis, etc.); y d) Otras (p.ej.,
cocaina, anfetaminas, inhalantes, alucinégenos, opidceos,
etc.). Por su parte, el item 2 preguntaba, en el caso de con-
testar afirmativamente a algunas de las sustancias del item
1, sobre la frecuencia de consumo en los ultimos tres meses
“Cada mes”; 3= “Cada
semana’; 4= “A diario o casi a diario”).

(0="“Nunca”; 1= “Una o dos veces”; 2=

La ASSIST se encuentra traducida y validada al espanol
(Soto-Brandt et al., 2014) y la version modificada de la
misma ha sido utilizada en adolescentes espanoles (Fonse-
ca-Pedrero et al., 2020).

Cuestionario de Capacidades y Dificultades-Autoinfor-
me (Strengths and Difficulties Questionnaire-self-report version,
SDQ) (Goodman, 1997). E1 SDQ es un instrumento de me-
dida utilizado para la deteccion de dificultades conductua-
les y emocionales, asi como para la valoraciéon de capacida-
des en el ambito prosocial (Fonseca-Pedrero et al., 2011).
Ha sido utilizado también como herramienta de cribado y
analisis epidemiolégico del estado de salud mental en po-
blacién infanto-juvenil (Ortuno-Sierra, Fonseca-Pedrero,
Inchausti y Sastre i Riba, 2016).

E1SDQ se compone de 25 items, en formato de respues-
ta Likert con tres opciones (0= “No, nunca”; 1= “A veces”;
2=
siones (con cinco items cada una): Sintomas Emocionales,
Problemas de Conducta, Dificultades de Hiperactividad,
Problemas con Companeros y Conducta Prosocial. Las

“Si, siempre”). Los items se agrupan en cinco dimen-

primeras cuatro subescalas forman una puntuacién Total
de Dificultades. A mayor puntuacién, mayor nivel de difi-
cultades emocionales y comportamentales, excepto para la
subescala de Conducta Prosocial, donde una menor pun-
tuacién es indicativa de un peor ajuste.

Las propiedades psicométricas del SDQ han sido anali-
zadas en estudios previos nacionales (Ortuno-Sierra et al.,
2016; Ortuno-Sierra, Fonseca-Pedrero, Paino, Sastre I Riba
y Muniz, 2015).

Test Matrices de Razonamiento de Penn (Penn Matrix
Reasoning Test, PMRT) (Gur et al., 2012; Moore, Reise, Gur,
Hakonarson y Gur, 2015). Esta es una tarea de la Bateria
Neurocognitiva Informatizada-Infantil de Pensilvania de-
sarrollada para medir el razonamiento no verbal (usando
problemas de razonamiento matricial como se usa en la
Prueba de Matrices Progresivas de Raven). Esta tarea com-
puesta por 20 elementos se puede considerar como una
estimacion indirecta del cociente intelectual. Esta prueba
ha sido utilizada en estudios previos con adolescentes espa-
noles (Fonseca-Pedrero et al., 2020).

Family Affluence Scale-Il (FAS-IT) (Boyce, Torsheim, Cu-
rrie y Zambon, 2006). La FAS-II permite una estimacién
indirecta del nivel socioeconémico mediante cuatro items
con un sistema de respuesta tipo Likert. Ha mostrado su
utilidad en poblacién adolescente. Estudios internaciona-
les previos han demostrado sus propiedades psicométricas
adecuadas (Boyce, Torsheim, Currie y Zambon, 2006). La
FAS-II, en sus version espanola, ha sido utilizada en estu-
dios previos (Fonseca-Pedrero et al., 2020).

Escala Oviedo de Infrecuencia de Respuesta (INF-OV)
(Fonseca-Pedrero, Paino-Pineiro, Lemos-Giraldez, Villa-
zon-Garcia y Muniz, 2009). La INF-OV se ha desarrollado
para detectar a aquellos participantes que han respondido
de forma azarosa, pseudoazarosa o deshonesta a los ins-
trumentos de medida administrados. La INF-OV es un ins-
trumento de medida tipo autoinforme compuesto por 12
items en formato tipo Likert de cinco categorias en funcion
del grado de adherencia (desde 1= “Completamente en
desacuerdo” hasta 5= “Completamente de acuerdo”). Una
vez dicotomizados los items, los alumnos que puntian mas
de dos items de la INF-OV de forma incorrecta son elimi-
nados del estudio. La INF-OV ha sido utilizada en trabajos
previos (Fonseca-Pedrero et al., 2011; Fonseca-Pedrero et
al., 2009).

Procedimiento
La investigaciéon fue aprobada por la Direccién Gene-
ral de Educacion del Gobierno de La Rioja y el Comité

ADICCIONES, 2021 - VOL. 33 NUM. 1

22



M2 de los Angeles Sanchez-Garcia, Javier Ortufio-Sierra, Mercedes Paino, Eduardo Fonseca-Pedrero

Etico de Investigacién Clinica de La Rioja (CEICLAR). El
contacto con los centros escolares se realiz6 por teléfono,
e-mail o por correo postal. El primer contacto con el centro
escolar se efectuaba con el director, el Jefe de Estudios, o
con el Departamento de Orientacién.

Con la finalidad de estandarizar el proceso de adminis-
tracion, se entreg6 a todos los investigadores un protocolo
y unas normas que debian llevar a cabo antes, durante y
después de la administracion de los instrumentos de me-
dida. La administracién de los cuestionarios se realizé por
ordenador y de forma colectiva en grupos de entre 10y 30
participantes.

Se informé6 en todo momento de la confidencialidad
de las respuestas, asi como del cardcter voluntario de la
participacion y no se dio gratificacién alguna por la colabo-
racién en el estudio. Dado que muchos de los participan-
tes eran menores de edad, se solicitd un consentimiento
paterno que autorizase la participacion del adolescente en
la investigacion. Este estudio se enmarca dentro de un pro-
yecto mas amplio sobre la deteccién temprana de proble-
mas de salud mental.

Andlisis de datos

Con la finalidad de investigar los objetivos propuestos,
se llevaron a cabo los siguientes analisis de datos.

En primer lugar, se analiz6 el porcentaje de participan-
tes que informaban de consumo de sustancias, concreta-
mente tabaco, alcohol y cannabis.

En segundo lugar, para examinar la relaciéon entre el
consumo de sustancias y las tres dimensiones de rasgos
esquizotipicos (Positiva, Anhedonia y Desorganizacion So-
cial) se llevaron a cabo diferentes Analisis Multivariados
de la Covarianza (MANCOVA). Las dimensiones de esqui-
zotipia fueron consideradas variables dependientes y el
consumo de sustancias, (tabaco, alcohol y cannabis) factor

fijo. Dentro de cada MANCOVA primero se analizo el efec-
to a nivel de prevalencia vital (haber consumido alguna
vez en su vida) y luego a nivel de frecuencia. El género,
la edad, el nivel socio-econémico, el CI y/o los problemas
emocionales y comportamentales fueron considerados
covariables, dado que pueden afectar a la expresion de la
relacion entre los rasgos esquizotipicos y el consumo de
sustancias. También, se considerd el consumo de sustan-
cias como covariable, dependiendo del tipo de sustancia
a estudiar. De este modo, al analizar el efecto del cannabis
en las dimensiones de esquizotipia, se control6 el efecto de
consumo de alcohol y tabaco. Al analizar el efecto del taba-
co en las dimensiones de esquizotipia, se control6 el efecto
de consumo de alcohol y cannabis. Al analizar el efecto del
alcohol en las dimensiones de esquizotipia, se control6 el
efecto de consumo de cannabis y tabaco. El estadistico eta
cuadrado parcial (n? parcial) se utilizé para el calculo del
tamano del efecto.

Los andlisis de datos se llevaron a cabo con el programa
estadistico SPSS v22 (IBM Corp Released, 2013).

Resultados

Prevalencia de consumo de sustancias

La prevalencia vital de consumo de sustancias (haber
consumido alguna vez en su vida) fue del 40,6% para el
tabaco, del 79,4% para el alcohol y del 23,6% para el can-
nabis. El 15,7% de la muestra refirié beber alcohol cada
semana. Ademas, el 2,9% de los participantes present6 una
frecuencia de consumo de cannabis mensual, mientras que
un 2% present6 un patrén de consumo semanal. En la Ta-
bla 1 se presentan las tasas de prevalencia de consumo de
sustancias; se aportan ademas los datos de frecuencia de

consumo de las 3 sustancias en los ultimos 3 meses.

Tabla 1. Prevalencia y frecuencia de consumo de sustancias en la muestra total.

Alcohol Tabaco Cannabis
n % n % n %
Prevalencia No 327 20,6 947 59,6 1211 76,3
Si 1261 79:4 641 40,4 377 23,7
Frecuencia Nunca (o) 208 13,1 783 49,3 1047 65,9
Una o dos veces (1) 494 31,1 312 19,6 239 15,1
Cada mes (2) 478 30,1 77 4,8 46 2,9
Cada semana (3) 250 15,7 61 3,8 29 1,8
A diario o casi a diario (4) 14 0,9 163 10,3 29 1,8
Total 1444 90,9 1396 87,9 1390 87,5
No respuesta 144 9,1 192 12,1 198 12,5

Nota. Prevalencia: el participante indica si ha consumido o no la sustancias alguna vez en su vida.
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Relacion entre consumo de alcohol
y rasgos esquizotipicos

En primer lugar, se analiz6 la relacion entre la prevalen-
cia vital de consumo de alcohol y las puntuaciones del ES-
QUIZO-Q Yy, a continuacién, entre frecuencia de consumo
y las puntuaciones del ESQUIZO-Q. Se controlé el efecto
del género, la edad, el CI, el nivel socio-econémico, la psi-
copatologia y el consumo de cannabis y tabaco.

En funcién de la prevalencia vital de consumo de alco-
hol, el MANCOVA no reveld la existencia de diferencias
31577) L110, p
= 0,334). Los consumidores de alcohol, comparados con

estadisticamente significativas (A = 0,998; F(

los no consumidores, no informaron de mayores puntua-
ciones medias en ninguna de las dimensiones del ESQUI-

Z0-Q). Las puntuaciones medias para los dos grupos se re-
cogen en la Tabla 2.

En funcién de la frecuencia de uso de alcohol (en los
ultimos 3 meses), el MANCOVA revel6 la existencia de
diferencias estadisticamente significativas (A = 0,985; F<12,

1,842, p=0,037). Aquellos que refirieron una mayor

3783) "
frecuencia de consumo de alcohol, comparados con los

no consumidores, informaron de mayores puntuaciones
medias en la dimension Desorganizacién Social. Concre-
tamente, se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre el grupo 1 (“una o dos veces”) y 3 (“cada
semana”). Las puntuaciones medias para los grupos se re-
cogen en la Tabla 3.

Tabla 2. Relacidn entre consumo de alcohol (prevalencia vital) y rasgos esquizotipicos.

No consumo Consumo
Dimensién M DT M DT F p N2 parcial
Positiva 33,51 11,69 34,65 11,91 0,4 0,527 o
Negativa 34,52 733 33,44 6,54 1,99 0,159 0,001
Desorganizacion 57,47 15,81 58,85 15,23 0,554 0,457 o]
Tabla 3. Relacién entre consumo de alcohol (frecuencia) y rasgos esquizotipicos.
o 1 2 3 4
Dimension M DT M DT M DT M DT M DT F p N2 parcial
Positiva 33,80 11,19 34,50 11,90 34,50 11,28 35,06 12,19 40,50 24,42 0,718 0,579 0,002
Negativa 34,02 7,26 33,59 6,75 32,92 6,24 33,90 6,54 34,29 734 0,494 0,74 0,001
Desorganizacion 57,38 15,73 59,92 15,31 58,26 14,71 57,87 14,87 57,50 26,39 2,676 0,031 0,007

Nota. Nunca = 0; Una o dos veces = 1; Cada mes = 2; Cada semana = 3; A diario o casi a diario = 4.

Relacion entre consumo de tabaco
y rasgos esquizotipicos

El MANCOVA que se utiliz6 para analizar la relacién
entre el consumo o no de tabaco (prevalencia vital) y las
puntuaciones del ESQUIZO-Q, controlando el efecto del
género, la edad, el CI, el nivel socio-econémico, la psico-
patologia y el consumo de cannabis y alcohol, revel6 la
existencia de diferencias estadisticamente significativas (A
= 0,991; F(s,1577): 4,995, p = 0,002), concretamente en las
dimensiones Anhedonia y Desorganizacion Social. Los
consumidores de tabaco, comparados con los no consu-
midores, informaron de mayores puntuaciones medias en
estas dos dimensiones del ESQUIZO-Q). Las puntuaciones
medias para los dos grupos se presentan en la Tabla 4.

A continuacion, se realizé6 un nuevo MANCOVA consi-
derando la variable frecuencia de uso de tabaco como fac-

tor fijo, las dimensiones del ESQUIZO-Q) como variables
dependientes, y controlando el efecto de las mismas cova-
riables. En este caso, el MANCOVA revel6 la existencia de
diferencias estadisticamente significativas (A = 0,973; F<12,
3656) = 3,143, p < 0,001). Los consumidores de tabaco dife-
renciados en funcién de su frecuencia, comparados con
los no consumidores, informaron de mayores puntuacio-
nes medias en las dimensiones Anhedonia y Desorgani-
zacion Social del ESQUIZO-Q. Concretamente se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo 0y 1 en Anhedonia, y entre los grupos 0-1, 0-4 y 2-4
(siendo Nunca = 0; Una o dos veces = 1; Cada mes = 2; Cada
semana = 3; A diario o casi a diario = 4) en el factor esquizo-
tipico de Desorganizaciéon. Las puntuaciones medias para
los grupos de frecuencia de uso de tabaco, se recogen en
la Tabla 5.
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Tabla 4. Relacidn entre consumo de tabaco (prevalencia vital) y rasgos esquizotipicos.

No consumo Consumo

Dimensién M DT M DT F p N2 parcial

Positiva 33,81 11,54 35,31 12,30 1,132 0,287 0,001

Negativa 33,95 6,87 33,24 6,47 5,707 0,017 0,004

Desorganizacion 58,14 15,26 59,20 15,49 11,93 0,001 0,007
Tabla 5. Relacién entre consumo de tabaco (frecuencia) y rasgos esquizotipicos.

o 1 2 3 4

Dimension M DT M DT M DT M DT M DT F p N2 parcial

Positiva 34,14 11,68 34,40 11,46 36,32 12,14 36,84 11,02 35,61 13,49 1,638 0,162 0,005

Negativa 33,74 6,78 32,66 6,33 32,16 6,12 33,77 6,95 34,24 6,53 2,888 0,021 0,008

Desorganizacion 58,31 15,14 58,63 14,52 60,06 13,78 60,97 16,76 58,86 16,87 6,444 <0,001 0,018

Nota. Nunca = 0; Una o dos veces = 1; Cada mes = 2; Cada semana = 3; A diario o casi a diario = 4.

Relacién entre consumo de cannabis
y rasgos esquizotipicos

El MANCOVA sobre la relaciéon entre prevalencia vital
de consumo de cannabis y las dimensiones de esquizotipia,
controlando el efecto de las covariables género, edad, CI,
nivel socio-econémico, psicopatologia y consumo de alco-
holy tabaco, no revel6 la existencia de diferencias estadisti-
Fy 157y = 1,146, p=0,329).
Los consumidores de cannabis, comparados con los no

camente significativas (A = 0,998;

consumidores, no informaron de mayores puntuaciones
medias en ninguna de las dimensiones del ESQUIZO-Q.
Los resultados se presentan en la Tabla 6.

En funcion de la frecuencia de consumo, el MANCO-
VA realizado, considerando la variable frecuencia de uso
de cannabis como factor fijo, las puntuaciones del ESQUI-
7Z0-Q como variables dependientes, y controlando el efec-
to de las mismas covariables, tampoco revel6 la existencia
de diferencias estadisticamente significativas (A = 0,991;
F

(12, 3640)
los distintos grupos de frecuencia de consumo de cannabis

= 1,014, p = 0,433). Las puntuaciones medias para

se muestran en la Tabla 7.

Tabla 6. Relacién entre consumo de cannabis (prevalencia vital) y rasgos esquizotipicos.

No consumo Consumo
Dimensién M DT M DT F p N2 parcial
Positiva 33,79 11,43 36,43 13,01 1,743 0,187 0,001
Negativa 33,57 6,73 33,95 6,70 1,377 0,241 0,001
Desorganizacion 58,03 15,16 60,29 15,88 0,042 0,838 o
Tabla 7. Relacidn entre consumo de cannabis (frecuencia) y rasgos esquizotipicos.
o 1 2 3 4
Dimension M DT M DT M DT M DT M DT F p N2 parcial
Positiva 33,99 11,41 36,04 12,77 37,22 11,50 35,31 12,04 38,55 17,82 0,788 0,533 0,002
Negativa 33,31 6,66 33,31 6,38 35,09 8,28 35,31 5,50 35,14 6,96 0,43 0,787 0,001
Desorganizacion 58,07 14,96 59,67 15,50 62,70 15,54 59,86 16,36 59,76 20,12 1,266  0,0281 0,004

Nota. Nunca = 0; Una o dos veces = 1; Cada mes = 2; Cada semana = 3; A diario o casi a diario = 4.
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Discusion

El objetivo principal de este estudio fue analizar la re-
lacion entre el consumo de sustancias (tabaco, alcohol y
cannabis) y el riesgo de psicosis, estimado mediante rasgos
esquizotipicos, en una muestra representativa de adoles-
centes espanoles escolarizados.

En primer lugar, se analizaron las tasas de prevalencia
vital de consumo de alcohol, tabaco y cannabis. Los resulta-
dos encontrados muestran una prevalencia vital para el ta-
baco del 40,4%, del 79,4% para el alcohol y del 23,7% para
el cannabis. Estos resultados son similares a los obtenidos
en la Encuesta sobre Uso de Drogas en Ensenanzas Secun-
darias en Espana ESTUDES 16-17 (34,7% para el tabaco,
76,9% alcohol y 31,1% cannabis). De la muestra, un 10,3%
de los adolescentes informaron que fumaban tabaco a diario
o casi a diario; segin el Observatorio de Drogas en Espana,
los jévenes que manifestaron un consumo diario de tabaco
representan un 8,8% (Moreno, 2018). El 30,1% consumia
alcohol cada mes; dato similar a los estudiantes de secunda-
ria (ESTUDES 16-17) donde 3 de cada 4 jévenes admiten
haber bebido alcohol en los ultimos 30 dias. Por dltimo, un
2,9% informé6 que fumaba cannabis mensualmente, cifra
que contrasta con los estudiantes de Ensenanza Secundaria
de 14 a 18 anos de (ESTUDES 16-17) que confirman un
consumo de cannabis de un 18,3% en los dltimos 30 dias.
Datos de un reciente estudio revelan que, a dia de hoy, es
ya mayor el porcentaje de adolescentes que consumen ta-
baco y cannabis que tdnicamente tabaco (12,7% vs 10,5%)
y que ello no sélo implica una mayor probabilidad de con-
sumir otras sustancias ilegales, sino también de desarrollar
un patrén consumo de alcohol de riesgo (Rial et al., 2018).
Segun diversos estudios, los jovenes no son conscientes de
las conductas de riesgo que conlleva el consumo de drogas;
por la baja percepcion de riesgo, consideran como inofensi-
vo el consumo esporadico, lo cual les hace mas vulnerables
(Barrett y Bradley, 2016; Lopez-Quintero y Neumark, 2010;
Rowe, Santos, Behar y Coffin, 2016).

En segundo lugar, se analizaron las dimensiones de
esquizotipia (Positiva, Anhedonia y Desorganizaciéon) en
funcién del consumo -a nivel de prevalencia vital y a ni-
vel de frecuencia- controlando el efecto de las covariables
(género, edad, CI, nivel socio-econémico, psicopatologia
y consumo de otras sustancias). Los consumidores de al-
cohol comparados con los no consumidores, informaron
de puntuaciones mads altas en la dimensién de Desorgani-
zacion Social. Hallazgos que coinciden con una revision
actual sobre los efectos del consumo intensivo de alcohol
en jovenes, que asocian dicho consumo a déficits neuro-
cognitivos (disminuye la atencién sostenida, la memoria
de trabajo visoespacial; déficit en la toma de decisiones,
flexibilidad cognitiva y funciones ejecutivas) (Lopez-Ca-
neda et al,, 2014). Las dimensiones Positiva y Anhedonia
no presentaron diferencias estadisticamente significativas

cuando se controlaron los efectos de dichas covariables.

En la misma linea que nuestra investigacion, Auther et al.
(2012) hallaron que los adolescentes con un inicio tem-
prano (17 anos o menos) en el consumo de alcohol fueron
significativamente mas propensos a mostrar experiencias
esquizotipicas. Sin embargo, el patrén de asociacién entre
el uso de alcohol, trastorno de dependencia y experiencias
esquizotipicas fue menos consistente cuando se ajust6 para
la presencia de otros trastornos por consumo de sustancias,
a pesar de que los sintomas mas severos también estaban
asociados con niveles mas altos de consumo de sustancias.

Los consumidores de tabaco informaron de mayores
puntuaciones en las dimensiones de Anhedonia y Desor-
ganizacion Social. Los resultados del presente trabajo re-
flejan que, tanto la presencia de consumo (si/no), como la
frecuencia de consumo, se asocian con puntuaciones mas
altas en los rasgos negativos y de desorganizacion social. La
anhedonia se asocia al habito de fumar para el alivio de
estos efectos (Leventhal et al., 2013) y es considerada como
un marcador de riesgo a la psicosis (Docherty y Sponheim,
2014; Meehl, 1962). Varios estudios prospectivos vinculan
el tabaquismo con sintomas psicéticos (Gurillo et al., 2015;
Munafo, Larsson Loénn, Sundquist, Sundquist y Kendler,
2016; Riala, Hakko, Isohanni, Pouta y Rasanen, 2005; Zam-
mit et al., 2003). Por ejemplo, Gurillo etal. (2015) destacan
que el consumo diario de tabaco se asocia con un mayor
riesgo de psicosis en los estudios de casos y controles; in-
dicando asimismo que el hecho de fumar se relaciona con
una edad mas temprana en el inicio del trastorno psicético.
En el mismo sentido, Weiser et al. (2004) afirmaron que la
tasa de consumo de cigarrillos en adolecentes varones se
asocio significativamente con el riesgo de esquizofrenia. No
obstante, la posibilidad de un vinculo causal entre el consu-
mo de tabaco y la psicosis merece un examen mas detenido.

Con respecto a la influencia del consumo de cannabis,
no se hallaron diferencias estadisticamente significativas,
ni en funcién de prevalencia vital de consumo, ni de fre-
cuencia de consumo, en las dimensiones de esquizotipia,
cuando se controld el efecto de variables de confundido.
Los resultados encontrados no revelan una asociacién es-
tadisticamente significativa, una vez ajustados los valores
de confusién, sugiriendo esto la posible existencia de fac-
tores subyacentes que expliquen en mayor medida la aso-
ciacion. Sin embargo, un estudio en Espana encontré que,
los pacientes que presentaban un primer episodio de psi-
cosis (edad promedio 15,5 anos), tenian una tasa mas alta
de sintomas positivos y menos sintomas negativos si eran
consumidores de cannabis, en comparacién con los que
no consumian cannabis (Baeza et al., 2009). La asociacion
entre el consumo de cannabis y psicosis ha sido analiza-
da en una gran cantidad de estudios previos (Fergusson,
Horwood y Ridder, 2005; Fonseca-Pedrero, Ortuno-Sierra,
Paino y Muniz, 2016; Gage, Hickman y Zammit, 2016; Hi-
des et al., 2009; Kelleher et al., 2012; Marconi et al., 2016;
Moore et al., 2007). En general, las investigaciones en el
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campo de la esquizotipia indican que las relaciones que se
establecen con el consumo de cannabis son complejas y bi-
direccionales, donde diferentes variables pueden estar ju-
gando un rol mediador (Fonseca-Pedrero et al., 2020). Por
ejemplo, Schubart et al. (2011), analizaron la asociacién
entre la edad de inicio y nivel de consumo de cannabis y
experiencias psicéticas en tres dimensiones de los sintomas
(positiva, negativa y depresiva) en una muestra de pobla-
cién de Paises Bajos de mas de 17.500 participantes, con
una edad promedio de 21 anos. En su estudio, encontra-
ron que la edad de inicio de consumo de cannabis estaba
fuertemente asociada con experiencias psicoticas actuales
y que el nivel de consumo de cannabis estaba igualmente
relacionado con sintomas positivos, negativos y depresivos.

Existe una gran cantidad de literatura que vincula el
consumo de sustancias con la psicosis, si bien es dificil esta-
blecer la causalidad a partir de estas investigaciones. Como
afirman Minozzi et al. (2009), la causalidad inversa y la con-
fusion residual no pueden ser excluidas. La interaccién con
otros factores ambientales y genéticos es dificil de determi-
nar. Esto no deberia alterar el mensaje de salud publica de
que el cannabis puede ser danino y que la dependencia del
cannabis deberia evitarse (Gage et al., 2016). De hecho, tal
vez, una linea de actuacion interesante en la prevenciéon
de la psicosis, mas que reducir el riesgo o la vulnerabilidad
latente en si misma, seria eliminar o reducir factores de
riesgo relevantes que se encuentran intimamente relacio-
nados con su etiologia como, por ejemplo, el consumo de
cannabis o las experiencias de trauma (Radua et al., 2018).

A la hora de interpretar los resultados obtenidos en el
presente trabajo, resulta necesario mencionar algunas li-
mitaciones. Primero, las conclusiones se encuentran me-
diatizadas por los instrumentos de medida utilizados, de
tipo autoinforme, con las correspondientes acotaciones de
este tipo de herramientas (posible falta de comprension
e interpretacion de los items o los sesgos de respuesta).
El sistema multi-informante podria tener una especial re-
levancia en la evaluacion de las variables de estudio. Se-
gundo, la muestra pertenece a una Comunidad Auténoma
espanola (La Rioja) aspecto que, aunque se haya realizado
un muestreo aleatorio estratificado por conglomerados,
limita parcialmente la generalizaciéon de los resultados a
todo el territorio espanol. Tercero, la naturaleza transver-
sal del estudio limita el establecimiento de relaciones cau-
sa-efecto. Cuarto, no se recogi6 informacion de la posible
morbilidad psiquiatrica, ni de los participantes, ni de los
familiares cercanos, la cual podria afectar a los resultados
encontrados en el trabajo.

En conclusion, los rasgos esquizotipicos se encontraron
asociados al consumo de tabaco y alcohol, pero no al can-
nabis. Este estudio pretende arrojar luz sobre la relaciéon
entre experiencias de consumo y rasgos esquizotipicos en
la adolescencia. Es preciso identificar los mecanismos que
subyacen a esta asociacion en grupos vulnerables de jove-

nes de riesgo con el objetivo de mejorar las estrategias de
prevencion. Futuros estudios podrian seguir analizando
el papel de los factores de riesgo y de proteccion que se
relacionan con la transicion a diferentes problemas psico-
l6gicos mediante estudios longitudinales y de interacciéon
gen-persona-ambiente. Del mismo modo, es sumamente
interesante incorporar nuevas tecnologias de evaluaciéon
y mediciéon como el método de muestreo de experiencias
que permita un analisis de la conducta humana mas ecolo-
gico, contextual, etiolégico, personalizado y de precision.
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Resumen

Abstract

Introduccion. El cribado sistematico del consumo problemdtico de
cannabis no incluye las motivaciones que llevan al consumo, aunque
desde una perspectiva de atencién centrada en la persona, este
dato sea fundamental. El presente estudio explora las motivaciones
de consumo de cannabis en adultos y su relacion con el patrén de
consumo y consumo problematico. Método. Consumidores adultos de
cannabis (en los ultimos 60 dias) fueron reclutados en la provincia
de Barcelona (n=468). Se pasé un cuestionario para explorar datos
sociodemograficos, patréon de uso, la Cannabis Abuse Screening Test
(CAST) y la motivacion principal para el consumo. Los motivos de
consumo se categorizaron a posteriori segin la Marijuana Motives
Measures (MMM). Se realiz6 un analisis descriptivo e inferencial para
explorar la relacién entre la motivacién categorizada y variables
sociodemogrificas, patréon de consumo y puntuaciones de la CAST.
Resultados. Consumir cannabis para mejorar las emociones positivas
(85%), por costumbre (29%) y para afrontar emociones negativas
(25%) fueron las motivaciones mds frecuentes. Respecto a otras
motivaciones, el “afrontamiento” se relaciona con mayor cantidad
consumida (4 vs 3 porros/dia, p = 0,005), mayor probabilidad de
tener un consumo problemadtico (77% vs 64%, p = 0,05), y mayor
vulnerabilidad social (desempleo 56% vs 37%, p = 0,001; y bajo nivel
de estudios (14% vs 8%, p = 0,042)). Conclusiones. El afrontamiento
esta presente en uno de cada cuatro usuarios de cannabis, es un
marcador de vulnerabilidad social y de mayor cantidad de consumo
de cannabis y probabilidad de consumo problematico. Una atencién
centrada en la persona junto con estrategias preventivas (educacion
emocional y social) y clinicas (psicoterapia) pueden ser de utilidad en
esta poblacion de mayor riesgo.

Palabras clave: Atencion centrada en la persona; Cannabis;

Motivacién para el consumo; Consumo problematico de cannabis.

Introduction. Systematic screening of problematic cannabis use does
not include the motivations that lead to consumption, although
from a person-centered perspective this is fundamental. The present
study explores the motivations for cannabis use in adults and its
relationship with cannabis use patterns and problematic use. Method.
Adult cannabis users (previous 60 days) were recruited in the province
of Barcelona (n = 468). Information on their sociodemographic
data, cannabis use pattern, Cannabis Abuse Screening Test (CAST)
and the main motivation for use were collected. Motivations were
categorized a posteriori according to the Marijuana Molives Measures
(MMM). A descriptive and inferential analysis was carried out to link
the motivations to sociodemographic variables, consumption pattern
and probability of suffering problematic cannabis use (CAST).
Results. Using cannabis to heighten positive feelings (35%), out of
habit (29%) and to cope with negative feelings (25%) were the most
frequent motivations. In comparison to other motivations, coping is
related to a greater quantity of cannabis used (4 vs 3 joints per day,
p = 0.005), higher probability of problematic cannabis use (77% vs
64%, p = 0.05), and greater social vulnerability (unemployment 56%
vs 37%, p = 0.001; and low educational level 14% vs 8%, p = 0.042).
Conclusions. Coping as a motivation for cannabis use is present in one
out of four users and is a marker of social vulnerability, greater quantity
of cannabis used and higher risk of problematic use. Patient-centered
care together with preventive (emotional and social education) and
clinical strategies (psychotherapy) can be useful for this population
at higher risk.

Key Words: Patient-centered care; Cannabis; Motivations for cannabis

use; Problematic cannabis use.
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Introduccion

e estima que uno de cada tres espanoles ha con-
sumido cannabis alguna vez a lo largo de la vida
y que un 2% de la poblacién lo consume a diario
(Observatorio Espanol de la Droga y las Toxicoma-
nias, 2017). En los tltimos anos la evidencia sobre los ries-
gos y consecuencias organicas, psiquicas y sociales asocia-
das a su consumo son cada vez mas robustas (Lopez Pelayo,
Miquel De Montagut, Casajuana Kogel y Balcells Olivero,
2018; Volkow et al., 2016; World Health Organization,
2016). No obstante, el cannabis es probablemente la droga
ilegal cuya imagen ha mejorado mas en los ultimos anos,
se ha aumentado su aceptacion social y se ha reducido la
percepcion de riesgo relacionada al consumo de cannabis
(Okaneku, Vearrier, McKeever, LaSala y Greenberg, 2015).
Dada esta tendencia, conviene analizar posibles cambios
en los motivos que llevan su consumo, con la finalidad de
mejorar el abordaje de las problematicas asociadas éste.

A nivel preventivo, medidas disuasorias para modular
la accesibilidad a las sustancias (aumentar precio, restrin-
gir su venta, prohibir la publicidad) han mostrado ser efi-
caces para reducir el consumo de sustancias (Anderson,
Braddick, Reynolds y Gual, 2012; Meier et al., 2016; Mora,
2018). Sin embargo, este tipo de medidas de salud publi-
ca se centran ante todo en las sustancias, y menos en las
conductas individuales. El abordaje de la problematica del
consumo se beneficiaria de incluir ambos focos: el mas
general —la propia sustancia- y el individual- conocer las
motivaciones que llevan a las personas a poner en riesgo su
salud (Anderson et al., 2017; Barrio y Gual, 2016).

En el ano 2017, la sociedad cientifica de referencia en
Espana sobre asuntos relacionados con el consumo de dro-
gas, Socidrogalcohol, realiz6 el “Estudio Sociolégico cua-
litativo sobre el consumo de alcohol y cannabis entre ado-
lescentes y jovenes” (Socidrogalcohol, 2017). Este estudio
mostroé las motivaciones de los adolescentes y jovenes adul-
tos espanoles residentes en diferentes autonomias para
consumir cannabis. Tal como se comenta en este trabajo,
muchos jovenes espanoles se inician en el consumo de can-
nabis buscando un sentimiento de pertenencia al grupoy
de transgresion. Mas tarde, sin embargo, pueden evolucio-
nar hasta consumirlo para gestionar emociones negativas,
tales como para lidiar con situaciones de la vida diaria, vy,
por lo tanto, como forma de evitar efectos negativos y de
alivio del malestar (Baker, Piper, McCarthy, Majeskie y Fio-
re, 2004). En este estadio, el consumo puede confundirse
con un supuesto uso terapéutico, asi como darse para pa-
liar los efectos negativos de no consumir (Lee, Derefinko,
Davis, Milich y Lynam, 2017). Paralelamente, estas moti-
vaciones se pueden alimentar de fenémenos como la tole-
rancia, que requieren de un incremento de las dosis con-
sumidas para alcanzar los efectos deseados (Ramaekers et
al,, 2011). Estudios como el de Socidrogalcohol destacan
pues la importancia de analizar las motivaciones para el

consumo en edades tempranas, para asi poder abordar en
mayor medida el consumo de cadnnabis en nuestro contex-
to desde sus inicios, y especialmente, estudiar su relacion
con el consumo problematico. No obstante, este estudio
nacional hace referencia a menores de 25 anos y no ofrece
informacioén sobre usuarios mds mayores de nuestro con-
texto en los que el consumo y motivaciones pueden haber
evolucionado a lo largo de los anos.

También en el ambito clinico, el abordaje motivacional
muestra evidencia cientifica consistente en el tratamiento
del trastorno por consumo de sustancias (TUS), incluido
el cannabis (Chatters et al., 2016; K. Cooper, Chatters, Kal-
tenthaler y Wong, 2015). De hecho, la entrevista motivacio-
nal en el trastorno por uso de cannabis ha demostrado ser
eficaz siendo necesario tratar a 7 pacientes para lograr re-
sultados positivos en al menos uno de ellos (nimero nece-
sario a tratar de 7), y mostrando un tamano del efecto para
abstinencia/reduccién del consumo moderado (Hedge’s
g 0,26 1C95% 0,10-0,43) (Lundahl, Kunz, Brownell, Tolle-
fson y Burke, 2010; Walther, Gantner, Heinz y Maji¢, 2016).
En otro meta-analisis, el OR para la abstinencia fue 1,99
(IC95% 0,81-4,86) y 3,22 para la reduccién de consumo
(IC95% 2,14-4,84) (Lundahl et al., 2013). Es decir, recibir
tratamiento con entrevista motivacional doblaba o incluso
triplicaba la posibilidad de éxito respecto a tratamiento ha-
bitual. Estos datos son comparables, por ejemplo, a la efi-
cacia del carbonato de litio o el aripiprazol para tratar la
mania bipolar (Yildiz, Vieta, Leucht y Baldessarini, 2011).
Para la entrevista motivacional es fundamental conocer los
motivos por los que el paciente consume la sustancia, ya
que se basa en la evocacion (conocer las razones y las moti-
vaciones tanto para consumir como para abandonar el con-
sumo y las herramientas del propio paciente para lograrlo).
Otros principios necesarios son la existencia de un espiritu
de colaboracién (relacién horizontal entre profesional y
paciente), la compasién (promover el bienestar del pacien-
te) y la aceptacion (crear un clima empatico, promover la
autonomia y afirmar los valores del paciente) (Millery Roll-
nick, 2013). En este abordaje centrado en las motivaciones
y escala de valores del propio paciente, éstas cobran una
importancia crucial como estrategia terapéutica.

Por todo ello, parece de sumo interés un marco teori-
co que relacione el patrén de consumo y las motivaciones
para el consumo de cannabis en adultos en nuestro con-
texto, con la finalidad de poder entender y abordar mejor
los diversos estadios del consumo. La reciente revision de
Cooper et al sobre modelos motivacionales del consumo
de sustancias, destaca un minimo de cuatro motivaciones
que varian a medida que varia el consumo (mejora de senti-
mientos positivos, afrontamiento, cohesion social y evitar el rechazo
social) (Cooper, Kuntsche, Levitt, Barber y Wolf, 2015). En
esta linea se han disenado instrumentos como el Marihua-
na Motives Measure (MMM) (Matali Costa et al., 2018; Si-
mons, Correia, Carey y Borsari, 1998), también disponibles
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en castellano en version abreviada (Mezquita, Ruiz-Valero,
Martinez-Gomez, Ibanez y Ortet, 2019). Este instrumento
propone seis categorias de motivos de consumo de mari-
huana (promover la cohesion social, evitar rechazo social, ampliar
conciencia y percepcion, rutina, afrontamiento, mejorar sentimien-
tos positivos).

Estudios recientes han estudiado la relaciéon entre mo-
tivaciones concretas con el riesgo de consumo problema-
tico (Buckner, Walukevich, Zvolensky y Gallagher, 2017;
Fox, Towe, Stephens, Walker y Roffman, 2011; Mezquita
et al., 2019; Moitra, Christopher, Anderson y Stein, 2015)
sugiriendo su potencial en el prondstico del desarrollo
del consumo. No obstante, la informacién sobre la rela-
cién entre las motivaciones y el consumo problematico en
nuestro contexto se ha centrado en mayor medida en los
adolescentes y menos en adultos, con ambitos de consu-
mo mas heterogéneos (Patrick, Bray y Berglund, 2016). A
ello se suma que, aun existiendo evidencia cientifica que
apoye su implicacion en los riesgos asociados al consumo
de cannabis, en la actualidad los instrumentos de cribado
sistematicos de consumidores de riesgo y problematico de
cannabis no incluyen la exploracién de las motivaciones
para el consumo (Lépez-Pelayo, Batalla, Balcells, Colom
y Gual, 2015). Por ello, la relacion entre las motivaciones
para consumir cannabis en los adultos de nuestro contexto
y el patrén de uso y consumo problemaitico actualmente
esta poco explorada.

El presente articulo tiene como objetivo describir la
principal motivacién para el consumo de cannabis expre-
sada por adultos de un contexto cultural poco estudiado
como es la provincia de Barcelona, considerando diferen-
tes ambitos de consumo (asociaciones cannabicas, univer-
sidades, consultas externas de salud mental y espacios de
ocio); y en un segundo paso, analizar su relacién con el
patrén de consumo y la probabilidad de consumo proble-
matico. En base a la literatura previa nuestra hipétesis es
que las motivaciones de afrontamiento se correlacionardn
con un consumo ma4s frecuente e intenso y con mayor ries-
go de consumo problematico.

Metodologia

Muestra

Entre febrero de 2015 y junio de 2016 se reclutaron
usuarios de cannabis en cuatro ambitos clinicos y no cli-
nicos de la provincia de Barcelona: campus universitarios,
consultas externas de salud mental, zonas de ocio y asocia-
ciones canndbicas. Los criterios de selecciéon para poder
participar fueron: 1) haber consumido cannabis en los ul-
timos 60 dias, 2) dar su consentimiento para participary 3)
tener al menos 18 anos. Los participantes fueron excluidos
si: 1) no declaraban su consentimiento para participar;
2) presentaban impedimento cognitivo para contestar el
cuestionario; 3) presentaban alguna barrera lingtiistica.

Reclutamiento y procedimiento

Los voluntarios fueron reclutados por conveniencia y
siguiendo un abordaje de tipo naturalista. Eran intercep-
tados de forma proactiva en espacios de ocio, asociaciones
cannabicas y universidades. En cambio, en las consultas ex-
ternas de salud mental era el profesional sanitario el que
derivaba al paciente tras valorar los criterios de seleccion.
Antes de empezar con el estudio, el entrevistador infor-
maba a los voluntarios acerca del objetivo del estudio, asi
como del anonimato y confidencialidad de sus datos. Para
la participacion, el voluntario respondia a un cuestionario
fisico administrado por un entrevistador, mayoritariamen-
te en el propio contexto en que éste le habia interceptado.

Instrumentos

Para este estudio se disen6 un cuestionario para cuya
elaboracién se revisaron preguntas anteriormente utiliza-
das en contextos similares (Delegacion del Gobierno para
el Plan Nacional sobre Drogas, 2013; Delegacion del Go-
bierno para Plan Nacional sobre Drogas, 2015; Villalbi,
Suelves, Salté y Cabezas, 2011). Se incorporaron preguntas
relacionadas con las siguientes variables: 1) Caracteristicas
sociodemograficas (sexo, edad, estado civil, nivel educati-
vo mas alto, situacién laboral); 2) Patrén de uso y habi-
tos de consumo de cannabis (frecuencia de consumo en
los ultimos 30 dias, frecuencia de consumo en los ultimos
12 meses, porros consumidos en los anteriores 30 dias);
3) Motivacion principal para el consumo de cannabis; 4)
Cannabis Abuse Screening Test (CAST) (Legleye, Karila,
Beck y Reynaud, 2007).

La CAST valora el potencial consumo problemadtico al
evaluar la frecuencia de 6 acontecimientos en los pasados
12 meses: 1.- ”¢Has fumado cannabis antes del mediodia?”;
2.-”¢Has fumado cannabis cuando estabas solo?”; 3.- ”sHas
tenido problemas de memoria al fumar cannabis?”; 4.-”:Te
han dicho los amigos o miembros de tu familia que de-
berias reducir el consumo de cannabis?”; 5.-”:Has tratado
de reducir o dejar de consumir cannabis sin conseguir-
lo?”; 6.- “¢Has tenido problemas debido a tu consumo de
cannabis (disputa, pelea, accidente, mal resultado escolar,
etc.?”. Estas preguntas son contestadas utilizando una esca-
la Likert y son equivalentes a una puntuacion: “nunca”=0,
“raramente”’=1, “de tanto en tanto”’=2, “bastante a menu-
do”’=3 y “muy a menudo”=4. Las puntuaciones de la CAST
pueden ir de 0 a 24 puntos, y han sido relacionadas con la
probabilidad de presentar un consumo problematico de
cannabis: riesgo bajo (< 3), moderado (4-6) y alto (= 7)
(Blankers et al., 2014).

Para la exploracién de la motivacion principal de con-
sumo de cannabis se decidi6 explorar esta variable me-
diante pregunta abierta (“sCual es su razén principal para
consumir cannabis?”) que formaba parte del cuestionario
heteroadministrado. Posteriormente para su analisis las
respuestas fueron categorizadas basindonos en las catego-
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rias propuestas en el Marijuana Motives Measure (MMM)
(Benschop et al., 2015; Simons et al., 1998), que clasifica
las motivaciones en seis categorias (traduccion al castellano
segin Matali Costa (Matali Costa, 2015)): Coping -consumo
para afrontar los sentimientos negativos; Enhancement- con-
sumo para mejorar los sentimientos positivos; Social- consu-
mo para mejorar el refuerzo y cohesion social; Conformity-
consumo para evitar el rechazo social; Expansion- consumo
para ampliar la conciencia y la percepcion; y Rutine — con-
sumo por habito o costumbre. La clasificacién se llevé a
cabo de manera independiente por dos investigadores (CC
y CO). En caso de codificaciones discordantes, la respuesta
era examinada para consensuar una sola categoria. Si la
respuesta permanecia ambigua o correspondia a mas de
una opcion de codificacion, ésta se descartaba (missing).

Andlisis

En primer lugar, se realizé6 un analisis descriptivo para
determinar frecuencias y porcentajes de todas las variables
cualitativas recogidas. Para las variables cuantitativas, se ex-
plor6 su distribucién y, en un segundo paso, se establecié su
media o mediana, junto con su correspondiente desviacion
estandar o rango intercuartilico (RIC). A continuacién, se
describieron y analizaron las posibles diferencias en las
variables recogidas (variables sociodemograficas, patrén
de consumo, cantidades consumidas y puntuacién CAST)
segun la motivacion principal. Para ello, en las variables ca-
tegoricas se utilizo el test de ji cuadrado. Para las variables
cuantitativas, se realiz6 el test de U- Mann-Whitney. En un
andlisis posterior se exploré cémo variaba el nimero de
porros consumidos por dia segin la principal motivacién
de consumo, por lo que se realizé un andlisis Omnibus y
un analisis de la distribucion basado en Poisson. Se con-
sidero6 la significacion estadistica cuando el valor de p era
igual o inferior 0,05. Los analisis estadisticos fueron reali-
zados con el programa SPSS (IBM®, version 19).

Consideraciones éticas

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de
Eticadel Hospital Clinico de Barcelona (HCB/2014,/0770).
No fue necesaria la obtencion del consentimiento informa-
do escrito debido a que la participacién era anénima y no
dar el consentimiento verbal era criterio de exclusion. Los
procedimientos del estudio se planearon en conformidad
con la Declaraciéon de Helsinki (World Medical Association
Declaration of Helsinki, 2013).

Resultados

Descripcion de la muestra

El cuestionario fue contestado por 468 usuarios de can-
nabis. En 433 participantes la motivacién principal para el
consumo fue codificada segin las categorias propuestas en
el MMM (un 92,5% de las respuestas). Se mostraron tres

categorias predominantes: Mejorar sentimientos positivos o
“Enhancement” (un 35%), Costumbre o “Routine” (un 29%)
y Afrontamiento o “Coping” (25%). Las otras tres categorias
(Cohesion social o “Social”, evitar el rechazo social o “Confor-
mity”y ampliar la conciencia y la percepcién o “Expansion”)
sumaron en total un 11% (Tabla 1). Por esto dltimo, para
el analisis se agruparon estas tres categorias como “Otras”.

Los participantes fueron principalmente adultos jovenes
(edad mediana 27 afios, RIC 14), mayoritariamente hom-
bres (n=331; 76%) y solteros (n=323; 75%). En el momen-
to de la encuesta, mas de la mitad de la muestra (n=307;
71%) afirmo haber acabado al menos estudios secundarios
avanzados y estar trabajando (n=239; 55%). La mayoria
de usuarios (n=324; 75%) declararon haber consumido
cannabis mas de 20 dias en el ultimo mes. De mediana,
los participantes declararon consumir 3 porros por dia de
consumo (RIC 3,5). Segtin puntuaciones de la CAST, la
probabilidad de presentar un consumo problematico de
cannabis fue baja en un 10% de la muestra (N=41), mo-
derada en un 23% (N=100) y alta en un 67% (N=290). Se
muestran mas detalles en la Tabla 1.

Relacion entre variables sociodemogrdficas
y motivos de consumo

La Tabla 2 muestra como existen diferencias estadisti-
camente significativas en las diferentes motivaciones para
consumir segun la edad, el nivel de estudios, la situacién
laboral, la frecuencia de consumo, la cantidad de porros
consumidos cada dia y la probabilidad de consumo pro-
blematico (segun la CAST). Respecto al resto de partici-
pantes, los clasificados segtin motivo de consumo principal
“afrontamiento” estan en mayor porcentaje desempleados
o sin ingresos (56% vs 37%; X*= 13,949; p=0,001) y tienen
menor grado de estudios alcanzados (14% vs 8%; X*=6,330;
$=0,042), (Tabla 2). Estos usuarios también resultaron ser
mas mayores que los que afirmaban consumir principal-
mente por el resto de motivos (29 anos (RIC 14) vs 26 anos
(RIC 16); U=17144,5; p=0,033).

Relacion entre el patron de uso, el riesgo de consumo
problematico y la motivacion principal de consumo

El nimero de porros diarios consumidos fue estadistica-
mente diferente segiin motivaciéon principal de consumo
(Tabla 2). Respecto al resto de motivaciones, los usuarios
que declararon fumar por “afrontamiento” consumian un
mayor numero de porros diarios (3 porros (RIC 3,5) versus
4 porros (RIC 4), U=15917; p= 0,007). En la misma linea, el
test Gmnibus sugirié un cambio en esta variable segin mo-
tivacion principal de consumo (F=3,784; p= 0,002). El pos-
terior test de la distribucién de Poisson mostr6é que tnica-
mente la motivacion “afrontamiento” obtiene un resultado
estadisticamente diferente (p= 0,006) y sugiere que el mo-
tivo afrontamiento aumentaria en 1,06 porros el consumo
diario (IC 95% 1,02-1,11) (datos no mostrados en tablas).
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Tabla 1. Descriptiva de la motivacién principal de consumo de cdnnabis, las variables sociodemogrdficas y el patrén de consumo.

Motivacion principal de consumo de cannabis

Mejorar Evitar rechazo Ampliar
Afrontamiento sentimientos Social social concienciay  Costumbre Total
positivos percepcion
N % N % N % N % N % N % N %
Hombre 81 75 122 80 18 78 5 100 15 75 90 72 331 76
Sexo Mujer 27 25 30 20 5 22 0 0 5 25 35 28 102 24
Total 108 100 152 100 23 100 5 100 20 100 125 100 433 100
Soltero 73 68 119 78 19 83 5 100 11 55 96 77 323 75
En pareja o casado 26 24 24 16 4 17 0 0 8 40 23 18 85 20
Estado civil i i
S.eparado/ divorciado/ 9 3 9 6 o o 0 0 1 5 6 5 25 6
viudo u otros
Total 108 100 152 100 23 100 5 100 20 100 125 100 433 100
Sin o primarios 15 14 10 7 0 0 0 0 0 0 16 13 41 9
Nivel mas alto Secundarios 79 73 110 72 16 70 4 80 13 65 85 68 307 71
de estudios
alcanzados Terciarios 14 13 32 21 7 30 1 20 7 35 24 19 85 20
Total 108 100 152 100 23 100 5 100 20 100 125 100 433 100
Trabajando 43 40 91 60 15 65 4 80 14 70 72 58 239 55
'”Capac'did 5 5 1 1 0 0 0 0 0 0 7 6 13 3
Situacién laboral PE'Manente
Sin trabajo o ingresos 60 56 60 39 8 35 1 20 6 30 46 37 181 42
Total 108 100 152 100 23 100 5 100 20 100 125 100 433 100
Menos de 10 dias 16 15 23 15 11 48 0 0 1 5 15 12 66 15
Frecuenciade  pnyre 11y 20 dfas 9 8 16 11 3 13 0 0 4 20 10 8 42 10
consumo en el
Gltimo mes Mas de 20 dias 82 77 113 74 9 39 5 100 15 75 100 80 324 75
Total 107 100 152 100 23 100 5 100 20 100 125 100 432 100
Riesgo bajo 7 6 19 13 6 26 0 0 3 15 6 5 41 10
Consumo Riesgo moderado 18 17 39 26 11 48 0 0 5 25 27 22 100 23
problematico
segin la CAST? Riesgo alto 83 77 93 62 6 26 5 100 12 60 91 73 290 67
Total 108 100 151 100 23 100 5 100 20 100 124 100 431 100
Edad (mediana y RIC?) 29 16 26 12 28 12 21 5 30 13 29 17 27 15
Porros consumidos al diaen el dltimomes , , , 4 300 300 200 1,50 4,00 6,00 2,00 1,75 3,00 400 3,00 3,50

(mediana y RIC®)

Nota. ? CAST: Cannabis Abuse Screening Test ; ® RIC: Rango intercuartilico; Los datos que faltan corresponden a omisiones.

La probabilidad de consumo problematico, segun las
puntuaciones de la CAST, también fue estadisticamente
diferente segun razén principal de consumo (Tabla 2).
Frente al resto de motivaciones, los usuarios que decla-
raron consumir por “afrontamiento” presentaron menor
probabilidad de ser clasificados como baja probabilidad de
consumo problematico (6% vs 11%), y, en cambio, tenian
mayor probabilidad de ser clasificados como alta probabi-
lidad de consumo problematico (64% vs 77%) (Tabla 2).

Discusion
Este estudio describe el consumo de cannabis en la
provincia de Barcelona, poniendo el foco en la motiva-

ci6én principal de consumo de cannabis para conocer su
implicacién en el patréon de consumo y el posible consu-
mo problematico. Tres motivaciones destacan en nuestro
contexto: “mejora de sensaciones positivas” (35%), “cos-
tumbre” (29%) y “afrontamiento” (25%). En mds de 2/3
de los usuarios la costumbre y las sensaciones positivas se
esgrimen como motivo principal de consumo, pero encon-
tramos también un 25% de usuarios que refieren usar can-
nabis como vehiculo para aliviar el malestar emocional. Asi
mismo, usar cannabis para afrontar el malestar emocional
es el principal motivo de consumo en aquellos usuarios
con un patrén de uso mas intenso y problematico.

En un marco de atencién centrado en la persona, y me-

nos en la sustancia, la motivacion de consumo es una varia-
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Tabla 2. Andlisis inferencial de las principales motivaciones expresadas para el consumo de cdnnabis (variable dependiente) y las
variables cualitativas independientes (caracteristicas sociodemogrdficas, patrén de consumo y probabilidad de consumo problemadtico).

Mejorar sensaciones

Afrontamiento . Costumbre Otras motivaciones
positivas
No Si No Si No Si No Si
N % N % N % N % N % N % N % N %
Menos de 10 dias 50 15 16 15 43 15 23 15 51 17 15 12 54 14 12 25
Entre 11y 20 dias 33 10 9 8 26 9 16 11 32 10 10 8 35 9 7 15
Frecuencia de consumo Mas de 20 dias 242 74 82 77 211 75 113 74 224 73 100 80 295 77 29 60
en el dltimo mes
Total 325 100 107 100 280 100 152 100 307 100 125 100 384 100 48 100
X? 0,312 0,173 2,360 6,185
Valor p 0,856 0,917 0,307 0,045
Sin estudios o estudios 26 8 15 14 31 11 10 7 25 8 16 13 41 11 0 0
primarios
Estudios secundarios 228 70 79 73 197 70 110 72 222 72 85 68 274 71 33 69
Nivel mas alto de estudios Estudios superiores 71 22 14 13 53 19 32 21 61 20 24 19 70 18 15 31
alcanzados
Total 325 100 108 100 281 100 152 100 308 100 125 100 385 100 48 100
X2 6,330 2,378 2,285 8,860
Valor p 0,042 0,304 0,319 0,012
Trabajando 196 60 43 40 148 53 91 60 167 54 72 58 206 54 33 69
Incapacidad permanente 8 2 5 5 12 4 1 1 6 2 7 6 13 3 0 0
Sin trabajo ni ingresos 121 37 60 56 121 43 60 39 135 44 46 37 166 43 15 31
Situacion laboral
Total 325 100 108 100 281 100 152 100 308 100 125 100 385 100 48 100
X2 13,949 5,518 5,185 4,855
Valor p 0,001 0,063 0,075 0,088
Riesgo bajo 34 11 7 6 22 8 19 13 35 11 6 5 32 8 9 19
Riesgo moderado 82 25 18 17 61 22 39 26 73 24 27 22 84 22 16 33
Consumo problematico Riesgo alto 207 64 83 77 197 70 93 62 199 65 91 73 267 70 23 48
seg(n el Cannabis Abuse
Screening Test Total 323 100 108 100 280 100 151 100 307 100 124 100 383 100 48 100
X2 6,005 4,114 5,114 10,246
Valor p 0,050 0,128 0,078 0,006

Nota. Los datos faltantes corresponden a omisiones.

ble importante que podria mejorar el abordaje del consu-
mo de cannabis tanto a nivel clinico como de salud publica
para minimizar las consecuencias negativas y los casos mas
graves derivados del uso problematico de cannabis.

Relacién entre las motivaciones para el consumo
de cannabis y probabilidades de presentar
un consumo problemadtico

En nuestra muestra, 1 de cada 4 usuarios afirmo utili-
zar el cannabis principalmente para afrontar un malestar
(“afrontamiento”). Esta categoria se relacion6 con un con-
sumo mas intenso y de mayor riesgo de consumo proble-
matico. Es, por tanto, la motivacién relacionada a consu-
mos con mayor impacto sobre la salud, siendo consistente
con otros estudios, como por ejemplo el de Moitra et al

(Moitra et al., 2015), que encontré una probabilidad 1,85
veces mayor de diagnéstico de trastorno por uso de canna-
bis segin el DSM-5 (OR = 1,85; IC 95% 1,31; 2,62; p < .01)
en usuarios estadounidenses de 18 a 25 anos que utilizaban
el cannabis para afrontar malestar respecto a los que lo
hacian por otros motivos.

Otros estudios también relacionan el consumo por
afrontamiento con mayor consumo problematico de can-
nabis en adultos (Bujarski, Norberg y Copeland, 2012;
Johnson, Mullin, Marshall, Bonn-Miller y Zvolensky, 2010)
y destacan el papel modulador que puede tener esta mo-
tivacién en usuarios con mayor ansiedad y angustia (Ec-
ker y Buckner, 2014). Por lo tanto, la motivacién para el
consumo no solamente pareceria ser un predictor de con-
sumo problematico (Fox et al., 2011; Patrick et al., 2016)
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Tabla 3. Andlisis inferencial de las principales motivaciones expresadas para el consumo de cdnnabis (variable
dependiente) y las variables cuantitativas independientes (edad y niimero de porros consumidos por dia).

Mejorar sensaciones

Afrontamiento positivas Costumbre Otras

No Si No Si No Si No Si
Nidmero de porros al dia
Mediana 3,00 4,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 2,00
RIC 3,50 4,00 3,50 3,00 3,25 4,00 3,50 2,50
Estadistico U 15917 24042 21174 13514
Valor p 0,007 0,932 0,728 0,002
Edad
Mediana 26 29 28 26 26 29 27 25
RIC 14 16 15 12 14 17 15 10
Estadistico U 17144,5 21929 19528,5 14924
Valor p 0,033 0,060 0,074 0,040

sino que podria indicar mayor grado de complejidad en el
abordaje del consumo en usuarios de cannabis concretos
(Buckner et al., 2017).

Nuestros resultados también muestran que los usuarios
que consumen principalmente por afrontamiento presen-
tan mayores niveles de desempleo y menor nivel de estu-
dios alcanzados, hecho que sumaria mayor vulnerabilidad
social a estos usuarios. Por ello, es relevante identificar de
manera precoz a estos usuarios, en los que un abordaje
motivacional puede tener un gran impacto en el trascur-
so de su vida y en su realizaciéon propia. Estudios como
los de Matali Costa muestran que, ya en etapas como la
adolescencia, un consumo por afrontamiento puede ser
un indicador de mayor rapidez en la progresiéon hacia un
consumo regular y mas problematico (Matali Costa, 2015).
Este hecho, sumado a que el consumo de cannabis en la
adolescencia produce un dano mayor y potencialmente
irreversible en el organismo, visibiliza la importancia de la
identificacién e intervencién precoz (Hall y Degenhardt,
2014; Patton et al., 2007)

Debilidades y fortalezas

Este estudio presenta algunas potenciales debilidades,
entre las que destaca que las motivaciones no fueron eva-
luadas con un instrumento estructurado que ademas per-
mitiese recoger varias motivaciones a la vez. En el momen-
to del diseno de este estudio todavia no se habia validado la
MMM en castellano, por lo que se opt6 por una pregunta
abierta que recogiera la motivaciéon principal. Aunque no
permite explorar la motivaciéon desde un punto de vista
multidimensional, también resulta una fortaleza, en el sen-
tido que a través de una pregunta abierta se propicié que
la informacion obtenida estuviera menos condicionada y
fuera mas sincera, reflejando mejor una variable documen-
tada con menor frecuencia. Para minimizar la potencial va-

riabilidad interobservador, la evaluacion fue llevada a cabo

por dos observadores independientes y en caso de discor-
dancia o ambigtiedad (menos del 10% de las respuestas)
las respuestas eran descartadas.

Otra posible limitacién del estudio es que la evaluacion
de la frecuencia del consumo de cannabis fuera poco pre-
cisa para identificar consumos irregulares. Si que se explo-
r6 el consumo en los ultimos 30 dias y en los ultimos 12
meses, concordando con las preguntas de otros cuestiona-
rios utilizados con objetivos y en contextos similares (Bas-
hford, Flett y Copeland, 2010; Delegacién del Gobierno
para el Plan Nacional sobre Drogas, 2009). Otra potencial
limitacion surge del tipo de estudio transversal, que impi-
de conocer la evoluciéon individual de las motivaciones de
consumo y del patrén de consumo, asi como de su relacién
temporal entre ellas. Finalmente, este estudio se enmar-
ca dentro de un proyecto cuya prioridad era conocer el
patréon de consumo que realizaban los adultos en nuestro
contexto. Por ello, tanto el procedimiento como los ins-
trumentos de evaluacion de este estudio disenado ad-hoc
pueden ser mas adecuados si el diseno es especificamente
planteado con la finalidad de analizar las motivaciones de
consumo de cannabis. Por la naturaleza exploratoria de
este estudio, nuestros resultados deben ser confirmados
con estudios longitudinales disenados con esta finalidad.

Como fortalezas destacan el tamano muestral considera-
ble (> 450 participantes), presenta una amplia diversidad
de perfiles de consumidores (reclutados en cuatro ambitos
muy diferentes), una valoracién exhaustiva del patrén de
consumo de cannabis y recoge la probabilidad de consumo
problematico segun la escala validada CAST.

Implicaciones de los resultados

Desde el punto de vista clinico, nuestros resultados
muestran que la exploraciéon de las motivaciones del con-
sumo deberia ser prioritaria, especialmente cuando exis-

ta una motivacion de afrontamiento, ya que es un posible
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indicio para la identificacién precoz de usuarios que pre-
sentan una mayor probabilidad de padecer un consumo
problematico. La identificacién precoz de estos usuarios
podria mejorar su abordaje clinico. La entrevista moti-
vacional ha demostrado ser de utilidad en el manejo de
pacientes consumidores de cannabis (Blevins, Banes,
Stephens, Walker y Roffman, 2016; Bonsack et al., 2008),
siendo la exploracién de los motivos para el consumo par-
te primordial de este tipo de abordaje. Los motivos para
consumir, junto a los motivos para abandonar el consumo,
permiten la exploracién de la ambivalencia y la utilizaciéon
de las distintas estrategias que incrementan la probabili-
dad de cambio ayudando a reducir el consumo y las con-
secuencias negativas del mismo. Asi mismo, explorar si
el cannabis juega un papel de alivio del malestar podria
ayudar a implementar estrategias de afrontamiento mas
eficaces. Este perfil de usuario se podria beneficiar de es-
trategias que tienen como marco tedrico el manejo de las
emociones y el afrontamiento de los eventos vitales, como
por ejemplo, el mindfulness (Garland y Howard, 2018; Li,
Howard, Garland, McGovern y Lazar, 2017; Witkiewitz et
al,, 2014) o la terapia grupal (Korshak y Delboy, 2013).

Desde el punto de vista de salud publica es esencial que
se siga trabajando en las politicas de drogas que determi-
nan la accesibilidad a las sustancias (reduciendo proba-
blemente los usuarios que consumen por costumbre) de
modo similar a como se ha hecho con el tabaco, o que
diversifiquen las posibilidades de ocio de los jéovenes (que
potencialmente reduciria los usuarios que consumen para
mejorar emociones positivas). Sin embargo nuestros resul-
tados sugieren que estas estrategias van a ser menos inci-
sivas en aquellos usuarios con un patrén de consumo mas
intenso y problematico cuya principal motivacién para el
consumo es afrontar el malestar. Por ello un enfoque que
incluya la educacién en la gestion de emociones (social
and emotional learing programs) como estrategia preventiva
podria ser de utilidad para estos pacientes (Hernandez-Se-
rrano, Espada y Guillén-Riquelme, 2016; Jones, Green-
berg y Crowley, 2015; Payton et al., 2000; Socidrogalcohol,
2017).

Conclusion

El consumo de cannabis como “via de escape” conduce
a mayores riesgos para la salud y a mayor vulnerabilidad
social. Una atencién motivacional centrada en la persona
es indispensable para abordar, especialmente, los consumi-
dores de cannabis que lo utilizan para afrontar el malestar.
Debe ir acompanado de estrategias preventivas (educacion
en gestion emocional) y terapéuticas (por ejemplo terapia
grupal o mindfulness).

Por ultimo, aquellos pacientes que nos informan de
que su consumo de cannabis viene motivado por aliviar

algiin tipo de malestar deben hacernos saltar las alarmas

y guiarnos a una evaluaciéon mas detallada de su patrén de
consumo. Y viceversa, aquellos pacientes que se presentan
delante del profesional con un consumo intenso o proble-
matico deben ser explorados sobre si el cannabis juega un
papel de alivio del malestar y, por tanto, debe ser ayudado
con estrategias de afrontamiento mas eficaces.
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Resumen

Abstract

La incidencia de las intoxicaciones agudas ha aumentado en los ul-
timos anos, y actualmente constituye aproximadamente el 2% de las
atenciones sanitarias llevadas a cabo por los Servicios de Urgencias.
El objetivo de este estudio es describir la frecuencia y caracteristicas
de las intoxicaciones atendidas en el Hospital Universitario Central de
Asturias durante el ano 2015 desde la perspectiva bioquimica-analiti-
ca, epidemiolégica y médico-legal. Se realiz6 un estudio retrospectivo
y un anadlisis descriptivo de las variables clinicas y sociodemograficas
incluidas en el protocolo de intoxicacién aguda a nivel nacional. Este
hospital atendi6 2478 casos de intoxicaciones agudas representando
el 2,3% de las urgencias atendidas y que corresponde a una incidencia
de 764 casos/100000 habitantes/ano con un rango de edad de meno-
res de 1 ano a mayores de 80 anos. La edad media de los pacientes
atendidos fue de 43,6 (DE = 16,6) anos. El 59,4% de los pacientes
eran varones con una edad media de 44 (DE = 16,8) anos, las mujeres
representaban el 43,1% y su edad media era de 42,8 (DE=16,5) afos.
El 47,2% de estas intoxicaciones ocurren durante el fin de semana y
el 37,4% se dan entre junio y septiembre. La intencionalidad mads fre-
cuente es la intoxicacién aguda voluntaria correspondiente al 83,2%
de los casos. Cabe destacar que el 16,8% de los casos estdn referencia-
dos en su historia clinica como intentos de suicidio. Los t6xicos mas
empleados son el etanol y las benzodiacepinas. Estas intoxicaciones
son resueltas en el Servicio de Urgencias sin requerir ingreso hospita-
lario y poseen una tasa de mortalidad muy baja.

Palabras clave: Intoxicacién aguda; Epidemiologia; Toxicologia; In-
tento suicidio; Intoxicacion medicamentosa; Intoxicacion alcohélica;

Intoxicacion por drogas abuso.

The incidence of acute poisonings has increased in recent years
and constitutes approximately 2% of the services provided by the
Emergency Department currently.

The objective of this study is to describe the frequency and character-
istics of the intoxications treated at the Central University Hospital
of Asturias during 2015 from biochemical-analytical, epidemiological
and medical-legal perspectives. We conducted a retrospective study
and a descriptive analysis of the clinical and sociodemographic vari-
ables included in the acute intoxication (Al) protocol at the nation-
al level. This hospital treated 2,478 cases of acute poisoning, repre-
senting 2.3% of the emergencies treated and corresponding to an
incidence of 764 cases/100,000 inhabitants/year with an age ranging
from under 1 year to over 80 years. The average age of the patients
was 43.6 (SD = 16.6) years. Of these patients, 59.4% were males with
an average age of 44 (SD = 16.8) years, and women represented 43.1%
with an average age of 42.8 (SD = 16.5) years. These intoxications have
afrequency of 47.2% during the weekend, while 37.4% occur between
June and September. Acute voluntary intoxication is the most frequent
intentionality, corresponding to 83.2% of the cases. We must point
out that the medical records register 16.8% of the cases as suicide
attempts. Ethanol and benzodiazepines are the most commonly-used
toxics. These intoxications are treated in the Emergency Department
without requiring hospitalization and have a very low mortality rate.
Keywords: Acute intoxication; Epidemiology; Toxicology; Suicide at-

tempt; Alcohol intoxication; Drug overdose.
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Introduccion

as intoxicaciones son tan antiguas como el ser

humano, han estado presentes desde el inicio

en la vida cotidiana de las personas condicio-

nando sus habitos de vida, su trabajo, sus mo-
mentos de ocio y diversion. Actualmente, la adquisicion
de estas nuevas sustancias toxicas suele estar directamente
relacionada con un mayor acceso a bienes de consumo (da
Silva Moreira et al., 2010). La tecnologia también favorece
a la aparicién de sustancias sintéticas ilegales cada vez mas
puras y nocivas que permiten crear y fomentar consumos
patologicos a la sociedad. En los ultimas décadas se ha
demostrado un aumento en el nimero de intoxicaciones
agudas (IA) en Espana constituyendo un problema de
salud potencialmente grave (de Miguel-Bouzas et al.,
2012).

Estas intoxicaciones agudas no sé6lo tienen implicacién
médica en su asistencia sanitaria, sino una serie de pro-
blemas econémicos, socioculturales, demograficos, psico-
l6gicos y legales haciendo cada vez es mas dificil su resolu-
ci6én, conllevando un problema social con repercusiones
a gran escala (Caballero y Dorado, 1980; de la Fuente et
al., 2006).

En un estudio sobre intoxicaciones agudas es importan-
te conocer cuales son los toxicos implicados junto con su
clinica caracteristica y los antidotos o tratamientos especi-
ficos para cada una de ellas. (Caballero, Dorado y Alonso,
1981). Con estas premisas, se pueden llevar a cabo progra-
mas de prevencioén y formacién de profesionales, asi como
dotar de soportes diagnosticos y terapéuticos a los servicios
asistenciales hospitalarios y de Atencién Primaria para la
correcta realizacion de sus funciones asistenciales (Pasto
Cardona, Martorell Puigserver, Mercadal Orfila, Machi Ri-
bes y Jédar Massaneés, 2007).

Como se ha indicado, las intoxicaciones agudas por si
mismas constituyen un fenémeno social en toda su exten-
sién ya que de las conductas de los consumidores de sus-
tancias toxicas se derivan diversos problemas a la pobla-
cién general, por lo tanto se deben realizar estudios para
conocer su epidemiologia (Caballero, Gutiérrez y Dorado,
1987).

Los estudios epidemiologicos sobre intoxicaciones
agudas publicados en los anos 80 y 90 en todo el mundo,
presentaban grandes diferencias en cuanto al diseno y a la
metodologia empleada, por lo tanto, la comparacién de
los resultados obtenidos y el analisis evolutivo era practica-
mente imposible de establecer (Cami, Frati y Martin, 1980;
Duce Tello et al., 1998).

En las ultimas décadas, esta tendencia ha cambiado, se
han realizado estudios multicéntricos, entre los que desta-
can dos estudios SEMESTOX e HISPATOX, realizados a
nivel nacional entre 2003 y 2008 donde colaboraron los
Servicios de Urgencias hospitalarias de diferentes Comuni-
dades Auténomas y permiten tener una vision epidemiolo-

gica global de esta patologia en todo el territorio nacional
(Burillo-Putze et al., 2003; Burillo Putze et al., 2008).

Ademas de las caracteristicas e incidencia de las intoxi-
caciones agudas, también interesa conocer su evolucién en
el tiempo, por lo que en determinadas areas sanitarias se
realizan estudios de series temporales de vigilancia epide-
miolégica en intoxicacion aguda (VEIA) que se actualizan
periédicamente manteniendo su validez (Caballero Vallés
etal., 2008; Dorado et al., 1992; Dorado, Martin, Sabugal y
Caballero, 1996).

La mayoria de los trabajos revisados son de los Servicios
de Urgencias Hospitalarios, ya que actualmente es donde
se realiza la atencion sanitaria inicial y fundamentalmente
de estos pacientes aunque cabe destacar que los primeros
estudios sobre intoxicaciones agudas dentro del ambito
hospitalario se realizaron en los Servicios de Cuidados
Intensivos para poner de manifiesto las medidas de trata-
miento realizadas (Amigo-Tadin, Nogué-Xarau y Mir6- An-
dreu, 2010; Duce Tello et al., 1998; Henderson, Wright y
Pond, 1993; Medina, Fuentes, Suarez, Arranz y Ochoa,
2008).

Centrandose en el entorno mas cercano, el Principa-
do de Asturias, se han publicado algunos articulos aisla-
dos (Barraca de Ramos et al., 1991; Gonzdlez-Fernandez y
Alonso-Fernandez, 2009; Rodriguez Getino e Hinojal Fon-
seca, 1994) que ayudaron a conocer la tendencia en esta
comunidad en materia de intoxicaciones hace unos anos,
por lo que se quiere estudiar y comparar en la medida de
lo posible, los resultados actuales.

Es util explicar que en las intoxicaciones agudas, suele
existir una relacion casi siempre lineal entre la exposicion
a una sustancia, los valores analiticos detectados en las
muestras biolégicas y la apariciéon de sintomas y signos de
enfermedad (Borrell, et al., 2001; Carpintero Escudero et
al., 2000).

El objetivo de este estudio es conocer la frecuencia de
las intoxicaciones agudas atendidas en el Servicio de Ur-
gencias de un hospital de tercer nivel espanol para deter-
minar las caracteristicas analiticas, socioepidemiologicas,

asi como, las repercusiones médico-legales.

Material y métodos

Es un estudio descriptivo, retrospectivo llevado a cabo
en el Area del Laboratorio de Medicina del Hospital Uni-
versitario Central de Asturias, hospital de tercer nivel y
referencia en la Comunidad Auténoma, que tiene 1.039
camas y da cobertura al Area Sanitaria IV con 324.218 ha-
bitantes.

Los datos del estudio proceden de una revisiéon de los
resultados analiticos realizados desde el 1 de enero al 31
de diciembre de 2015 en el Laboratorio de Medicina me-
diante el sistema informatico del laboratorio (GestLab),
para identificar a los pacientes cuyos valores analiticos de
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etanol o drogas de abuso superaban el limite de referencia
por una intoxicacién aguda. Este diagnéstico comprende
la exposicién al toxico, junto con una clinica compatible
en el sujeto y/o confirmacién analitica mediante el estudio
toxicologico (cuantificacién de etanol en sangre y/o la de-
teccion de drogas en orina). Las analiticas son solicitadas
por los profesionales del Servicio de Urgencias que bajo su
criterio médico consideran necesarias estas pruebas com-
plementarias.

Los limites de referencia son establecidos especifica-
mente para cada sustancia concreta. La determinacién de
etanol se realiza mediante la técnica enzimatica automa-
tizada y es un resultado cuantitativo por lo que se conside-
ra IA a partir de 10 mg/dL aunque los primeros sintomas
clinicos se visualizan con 40-50 mg/dL. Las drogas de abu-
so son sustancias que se analizan de manera cualitativa, es
decir, s6lo existe el resultado dicotémico de positivo o neg-
ativo mediante el método inmunocromatografico de flujo
lateral. Un resultado positivo indica que se ha superado el
“cut-off” especifico de la sustancia, es decir, que la concen-
tracién de la droga esta por encima de ese valor (Tabla 1).

Tabla 1. Valores del cut-off de las drogas de abuso
detectadas en el screening.

Sustancia de abuso Valores cut-off

Anfetamina (AMP) 1000 ng/mL
Metanfetamina (MET) 1000 ng/mL
Barbitdricos (BAR) 300 ng/mL
Metadona (MTD) 300 ng/mL
Cocaina (COQ) 300 ng/mL
Extasis (MDMA) 500 ng/mL
Antidepresivos triciclicos (TAC) 1000 ng/mL
Benzodiacepinas (BZO) 300 ng/mL
Cannabis (THC) 50 ng/mL

Opiéaceos (MOP) 300 ng/mL

Nota. *“Cut-off” es el valor de concentracién de la droga por encima de la
cual el resultado es positivo y es posible detectarlo en orina con el método
analitico correspondiente, en este caso es mediante inmunocromatografia
de flujo lateral.

Se revisaron las historias clinicas electrénicas de los pa-
cientes seleccionados de manera individualizada y se cum-
pliment6 una ficha anonimizando el registro de cada uno
con un numero clave “ad hoc” (que no tenia relacién ni
con su numero de historia clinica ni con la identidad del
sujeto) que recogia las variables motivo de estudio segun
caracteristicas personales e intencionalidad de los pacien-
tes, la temporalidad de las mismas, el téxico utilizado, las
medidas terapéuticas empleadas y las repercusiones mé-
dico-legales de los resultados obtenidos. Este estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del Principado de Astu-

rias y el investigador respet6 todas las normas de confiden-
cialidad requeridas. La revision fue realizada por la misma
persona.

Las TA en Urgencias se clasificaron en dos grupos di-
ferentes en funcién de su intencionalidad recogida en Ia
historia clinica del paciente: IA voluntarias, en las que el
sujeto realiza un consumo voluntario de alcohol o drogas
buscando sus efectos psicoactivos y los intentos de suicidio,
donde el consumo del téxico se realiza con intencion sui-
cida.

Para el analisis estadistico se utilizé el paquete estadisti-
co IBM SPSS Statistics v21. Se ha realizado una descripcion
de las variables estudiadas utilizando los estadisticos co-
rrespondientes en funcién del tipo de variable. Se emple6
la media y la desviaciéon estandar en el caso de variables
cuantitativas y la proporcién sobre el total en el caso de las
categoricas.

Resultados

Se considero criterio de caso, las muestras analiticas cuyo
resultado fue superior al limite de referencia establecido.
Se atendieron 4.586 casos de IA a lo largo del ano, de los
cuales 2.478 fueron atendidas en el Servicio de Urgencias
representando el 2,3% de todas las urgencias atendidas en
el hospital durante el ano 2015. Los 2.108 casos restantes,
corresponden a IA atendidas y analizadas de manera ruti-
naria en otros servicios intra y extrahospitalarios. De estos
2.478 casos atendidos en Urgencias, el 5,3% (n = 131) co-
rresponden a pacientes que requirieron asistencia en dos
o mas ocasiones durante el mismo periodo. La incidencia
de las intoxicaciones atendidas en el Servicio de Urgencias
en relacién a la poblacién total del area IV es de 764 ca-
s0s/100.000 habitantes/ano con un rango de edad com-
prendido entre menos de 1 ano y mas de 80 anos. La edad
media de los pacientes atendidos fue de 43,6 (DE = 16,6)
anos. El 59,4% de los pacientes eran varones (n = 1.411)
con una edad media en este caso de 44 (DE = 16,8) anos,
las mujeres (n = 1.067) representaban el 43,1% y su edad
media era de 42,8 (DE=16,5) anos (Figura 1).

En relacion a los diversos grupos de edad se puede ob-
servar que las edades comprendidas entre 41- 60 anos re-
presentan el 43,2% (n =1.070) de los atendidos en Urgen-
cias. El rango de edad mas frecuente en mujeres es entre
31-50 anos donde se localiza €l 47,4% (n = 506), en cambio
los hombres lo presentan entre 41- 60 anos (42,3%; n =
597) manteniendo la misma proporcién que el total de IA
atendidas en Urgencias.

Las intoxicaciones por sustancias de abuso atendidas en
el Servicio de Urgencias tienen una frecuencia del 47,2%
(n =1.170) durante el fin de semana, periodo comprendi-
do de viernes a domingo. Un 37,4% (n = 929) ocurre en
verano (junio-septiembre) (Figuras 2Ay 2B).
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Figura 1. Distribucién de las |A por edad y sexo.

Figuras 2A y 2B. Distribucion de las IA segtin la fecha

de admisién en Urgencias.
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La intencionalidad mas frecuente por parte del suje-
to con respecto a las sustancias de abuso atendidas en el
Servicio de Urgencias (n = 2.478) es la IA voluntaria (n =
2.061) correspondiente al 83,2% de los casos. Cabe desta-
car la presencia de 16,8% (n = 417) referenciados como
intentos de suicidio mediante la IA con fairmacos, funda-
mentalmente benzodiacepinas u otros medios, como ahor-
camiento o heridas incisas con armas blancas.

En el 52,8% (n =1.309) del total de casos atendidos en
Urgencias existian antecedentes personales de patologia
psiquiatrica (establecidos segun la clasificacion DSM-V del
ano 2013, abarcando todos los comportamientos y signos
clinicos visibles). Los predominantes fueron: trastornos
adictivos y de consumo de sustancias (n = 297; 22,7%),
trastornos de ansiedad (n = 228; 17,4%) y trastornos de-
presivos (n =213;16,2%).

Segun los resultados analiticos toxicolégicos positivos
practicados a los pacientes con sospecha de IA atendidos
en Urgencias se pueden diferenciar tres grupos. Un 34,6%
(n = 856) corresponde a etanol en sangre, un 52,4% (n =
1.298) tenian screening cualitativo de drogas de abuso en
orinay a un 13% (n = 324) presentaban IA por etanol y
drogas de abuso en orina.

Al analizarse conjuntamente el primer y tercer grupo (n
=1.180), el rango mas frecuente de los valores cuantitativos
de etanol es mayor de 100 mg/dL (n=910) que correspon-
de a los pacientes que presentan signos y sintomas de de-
presion del sistema nervioso central. Se debe destacar que
en las combinaciones de farmacos o drogas con etanol, el
valor que se toma como referencia es la concentraciéon de

etanol, dandose por supuesto que el screening es positivo.
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Es resefiable que el 33,7% (n = 836) del total de pacien-
tes intoxicados atendidos en Urgencias presentaban valo-
res positivos en el screening cualitativo de benzodiacepinas
en orina.

Si se analizan los téxicos implicados en las IA segtin su
intencionalidad, se observan que el 53,5% (n =223) de los
pacientes que acuden por intentos de suicidio (n = 417)
presentan IA con benzodiacepinas, en cambio, el 39,6%
(n = 816) de las intoxicaciones voluntarias (n = 2.061) el
toxico detectado es el etanol (Tabla 2).

Las manifestaciones clinicas concomitantes reflejadas en
la historia clinica de los intoxicados atendidos en Urgencias
eran en el 34,3% (n = 208) manifestaciones tipo traumato-
l6gicas (heridas, fracturas, traumatismos craneoencefalicos,
contusiones), que si bien no son consecuencia directa de las
intoxicaciones, si que aparecen unidas a éstas por los acci-
dentes y caidas que con frecuencia sufren estos pacientes. El
27,4% (n=166) de los casos presentaban clinica de tipo neu-
rolégico (mareos, inestabilidad en la marcha, disminucién
del nivel de conciencia). Con menor frecuencia, aparecen
las manifestaciones tipo cardiologicas (palpitaciones, sinco-
pes) o las manifestaciones digestivas (nauseas, vomitos).

El 38% de las intoxicaciones agudas (n = 942) fueron
resueltas en el Servicio de Urgencias, bien recibiendo el

alta a las pocas horas de su llegada o bien permanecien-
do en boxes de observacién. Un 19,7% de los pacientes
(n = 489) precisé ingreso hospitalario y un 16,1% (n =
399) de los casos necesitaron seguimiento por parte de su
Centro de Salud Mental por este episodio agudo no por
sus comorbilidades psiquiatricas ni trastornos adictivos. En
nuestro estudio hubo un fallecimiento, implica una tasa de
mortalidad del 0,1%. Se traté de una poliintoxicacién por
drogas de abuso con intencién suicida llevada a cabo por
un varén politoxicomano (consumidor de varias clases de
estupefacientes, sustancias o drogas) y con antecedentes
de patologia psiquidtrica, que fue traido desde Centro Pe-
nitenciario por la UVI mévil con bajo nivel de conciencia
y shock séptico de etiologia desconocida por lo que fue
ingresado en UCI, donde falleci6.

En un 4,8% de las intoxicaciones atendidas en Ur-
gencias (n = 120) se emplearon medidas terapéuticas,
requiriendo tratamiento farmacolégico el 68,3% de los
pacientes (n = 82). Se utiliz6 flumazenilo en 41 casos de
intoxicaciones agudas causadas por benzodiacepinas, nal-
oxona en 8 intoxicaciones por opioides, combinacion de
flumazenilo y naloxona en 19 pacientes politoxicomanos
y tiamina (vitamina B1) con piridoxina (vitamina B6) en
14 intoxicaciones etilicas. En el 31,7% de los casos (n = 38)

Tabla 2. Toxicos individualizados y combinados detectados en los distintos tipos de IA atendidas en Urgencias.

Sustancia de abuso Intento de suicidio Intoxicacion voluntaria Total

Etanol 40 (9,6%) 816 (39,6%) 856 (34,5%)
Anfetaminas (screening) 1 (0,2%) 0 (0%) 1 (0,1%)
Antidepresivos triciclicos (screening) 3(0,7%) 10 (0,5%) 13 (0,5%)
Barbitdricos (screening) 0 (0%) 3(0,2%) 3 (0,1%)
Benzodiacepinas (screening) 223 (53,4%) 613 (29,7%) 836 (33,7%)
Cannabis (screening) 7 (1,7%) 89 (4,3%) 96 (3,8%)
Cocaina (screening) 4 (1%) 12 (0,6%) 16 (0,6%)
Metadona (screening) 0 (0%) 5 (0,2%) 5 (0,2%)
Opiaceos (screening) 1 (0,2%) 9 (0,4%) 10 (0,4%)
Metanfetaminas (screening) 0 (0%) 1(0,1%) 1 (0,1%)
Farmaco + droga ilegal 35 (8,4%) 132 (6,4%) 167 (6,7%)
Farmaco + multidroga 10 (2,4%) 51 (2,5%) 61 (2,5%)
Multifarmacos 15 (3,6%) 41 (2%) 56 (2,3%)
Multifamacos + droga ilegal 1 (0,2%) 10 (0,5%) 11 (0,4%)
Multifarmacos + multidrogas 2 (0,5%) 2 (0,1%) 4 (0,2%)
Multidrogas 1 (0,2%) 17 (0,8%) 18 (0,7%)
Alcohol + farmaco 57 (13,7%) 116 (5,6%) 173 (7%)
Alcohol + multifarmacos 2 (0,5%) 1 (1%) 3(0,1%)
Alcohol + droga ilegal 5 (1,2%) 64 (3,1%) 69 (2,8%)
Alcohol + multidrogas 0 (0%) 15 (0,7%) 15 (0,6%)
Alcohol + farmaco + droga ilegal 8 (1,9%) 39 (1,9%) 47 (1,9%)
Alcohol + farmaco + multidrogas 2 (0,5%) 15 (0,7%) 17 (0,7%)
Total 417 2061 2478
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Figura 3. Tratamiento empleado en Urgencias para la resolucion de las IA.

fue preciso realizar de manera conjunta un lavado gastrico
con administraciéon de carbon activado con/sin perfusion
de flumazenilo (Figura 3).

Cabe destacar que s6lo un 0,8% (n = 19) de estos resul-
tados analiticos positivos para las diferentes intoxicaciones
por abuso de sustancias pasan a ser muestras requeridas ju-
dicialmente y por tanto con implicaciones médico-legales.

Discusion

Los resultados obtenidos en este estudio muestran 2.478
intoxicaciones por sustancias de abuso atendidas en el Ser-
vicio de Urgencias que desde el punto de vista analitico
presentan un predominio por etanol y benzodiacepinas.
A nivel sociodemografico las primeras corresponden con
varones de edades comprendidas entre los 41-60 anos y las
segundas con mujeres en la tercera o cuarta década de la
vida. Dentro de las repercusiones médico-legales de estas
IA cabe destacar que s6lo un 0,8% de los resultados ana-
liticos positivos fueron requeridos judicialmente al estar
implicados en diversos procedimientos.

Es preciso mencionar que el Hospital Universitario Cen-
tral de Asturias, es el referente a nivel de la Comunidad
Auténoma y da asistencia sanitaria a una poblacién de
324.218 habitantes, distribuidos en 20 concejos incluyen-
do Oviedo a lo largo del drea IV. Estos valores suelen au-
mentar porque, a él acuden pacientes de las diversas areas
sanitarias en un nuimero aproximado de 3.000 personas
por lo que alguna de las intoxicaciones que no requieran
atencion sanitaria urgente hospitalaria pueden ser atendi-
das en los Puntos de Atenciéon Continuada.

La incidencia de intoxicaciones agudas que se presenta
en el estudio, 764 casos/100.000 habitantes/ano, es muy
superior a la publicada previamente en estudios de simi-
lares caracteristicas desarrollados en nuestro pais. Este re-
sultado parece estar en consonancia con lo que se observa
de incremento de las IA a lo largo de las ultimas décadas
(Caballero, Dorado, Brusint, Jerez y Medina, 1999; Caba-
llero Vallés et al., 2004; Dorado et al., 1992 y Dorado et al.,
1996).

La edad media de los pacientes intoxicados, 44 anos,
es muy superior a la obtenida por otros autores (Fernan-
dez-Egido, Garcia-Herrero, Romero-Garcia y Marqui-
na-Santos, 2008; Garcia-Bar6 et al., 2005), lo que podria
apuntar a que sujetos cada vez mads mayores recurren al
consumo de toxicos de manera habitual.

Cabe destacar que el 2,9% de las IA por etanol ocurren
en sujetos adolescentes (14-15 anos), valor muy inferior al
8,2% correspondiente a la tasa de consumo de alcohol en
el nuestro medio en sujetos con las mismas edades (Bou-
sono et al., 2019) lo que apuntaria a lo que dicen algunos
autores de que el consumo habitual de sustancias toxicas
esta relacionado directamente con una mayor disponibi-
lidad econémica por parte del sujeto (Diaz Geada, Busto
Miramontes y Caamano Isorna, 2018).

La distribucion de las IA en funcion del sexo confirma-
ria el predominio del sexo masculino en el total de intoxi-
caciones donde corresponde en nuestro estudio al 59,4%,
al igual que ocurre en la mayoria de los trabajos publicados
tanto en Espana como en el extranjero (Clemente Rodri-
guez et al., 2010; da Silva Moreira et al., 2010; Fernandez
et al.,, 2003; Ferrer et al., 2005).
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Las IA voluntarias sufren un incremento muy importan-
te durante el fin de semana (viernes, sibado y domingo)
al corresponder con un 47,2% y un 37,4% en los meses
de vacaciones fundamentalmente entre junio y septiembre
por ser las épocas festivas, y posiblemente por aumentar
las actividades lddico-recreativas, tal y como apuntan mu-
chos autores de que el consumo de las sustancias de abuso
se asocia a momentos de ocio (Burillo-Putze et al., 2003;
Echarte et al., 2005).

El porcentaje de intentos de suicidio (16,8%) es simi-
lar al de otros estudios publicados y corresponde funda-
mentalmente a IA medicamentosas donde estan presentes
las benzodiacepinas (Lambert, Manel, Bellou. y el Kouch,
1997; Riquelme Rodriguez, Burillo-Putze, Jiménez Sosa
y Hardisson De La Torre, 2001). Esta Comunidad Aut6-
noma tiene una tasa de suicidio elevada con respecto al
resto del pais (Instituto Nacional de Estadistica, 2016),
pero los métodos empleados son ahorcamiento o precipi-
tacién (Iglesias Garcia y Alvarez Riesgo, 1999). Los inten-
tos de suicidio (n = 417) son mds frecuentes en mujeres
(n=252;60%) y edades comprendidas entre 41-50 afios (n
=135; 32,2%), tal y como se observa en estudios médicos
publicados (Borrell et al., 2001; Fernandez Gonzalez, Saiz
Martinez, Gonzdlez G-Portilla, Gonzdlez Seijo y Bobes Gar-
cia, 2000; Jimenez-Trevino et al., 2012). Como medida pre-
ventiva a este fenémeno, en el Principado de Asturias se ha
desarrollado el protocolo de deteccién y manejo de caso
en personas con riesgo de suicidio. (Consejeria de Sanidad
y Servicio de Salud del Principado de Asturias, 2018).

En nuestro estudio, el toxico implicado en el 47,6% de
los casos corresponde al etanol, ya sea analizado de manera
aislada o en combinacion con otros farmacos, en los ulti-
mos 20 anos siempre se ha considerado el toxico implicado
en la mayoria de las IA (de las Cuevas, Sanz, de la Fuente,
Cabrera y Mateos, 1999; Garcia del Pozo et al., 2004). La
segunda sustancia son las benzodiacepinas, farmacos que
necesitan receta médica pero que son muy accesibles a la
poblacién y estdn presentes de forma aislada en el 33,7%
de las IA (Bugarin, Galego, Gude, Garcia y Galban, 2000;
Carpintero Escudero et al., 2000; Fernandez, Sertral, Ber-
mejo y Tabernero, 2005).

Algunos de estos pacientes (n = 606) al acudir al Servicio
de Urgencias presentan una lesion concomitante, muchas
veces han ocurrido de manera fortuita y otras son intencio-
nadas, destacan el TCE con/sin heridas y cefalea postrau-
maticas (n = 208; 34,3%) y patologia neurolégica (n = 166;
27,4%) que no difieren de las encontradas en estudios si-
milares otras poblaciones espanolas (Medina et al., 2008;
Pascual Cataldn, Fuentes Solsona, Castellano Arroyo, Ferrer
Dufol y Lépez Lancis, 1992; Pinillos, Grijalba y Alfaro, 2003).

La mejora en las técnicas de determinaciéon analitica
ha permitido que aumente el nimero de examenes com-
plementarios realizados a estos pacientes y se obtengan re-
sultados con mayor fiabilidad que en épocas pasadas. Al

34,6% de los casos se determind el nivel de etanol en san-
gre, al 52,4% se le realizé el screening cualitativo de drogas
en orinay al 13% de los pacientes fueron sometidos a am-
bas determinaciones. Con estos datos, cabe destacar que el
rango de resultados cuantitativos analizados por el método
enzimatico automatizado, mas frecuentemente detecta-
dos en pacientes con IA por etanol es mayor de 100mg/
dL (36,7%) cuyos signos y sintomas clinicos corresponden
con depresion del sistema nervioso central manifestandose
como letargia o disminucién reflejos (Aragon, Miquel, Co-
rrea y Sanchis-Segura, 2002; Bajo Bajo et al., 1999).

En un 4,8% de las intoxicaciones atendidas (n = 120) se
emplearon medidas terapéuticas. El 68,3% de los pacien-
tes (n = 82) requiri6 tratamiento farmacolégico. Se utilizé
flumazenilo en 41 casos de intoxicaciones agudas causadas
por benzodiacepinas, naloxona en ocho intoxicaciones
por opioides, combinacién de flumazenilo y naloxona en
19 pacientes politoxicomanos y tiamina (vitamina B1) con
piridoxina (vitamina B6) en 14 intoxicaciones etilicas. El
31,7% de los casos (n = 38) fue preciso realizar de mane-
ra conjunta un lavado gastrico con administracion de car-
bén activado con/sin perfusiéon de flumazenilo siguiendo
las recomendaciones actuales (Benson et al., 2013; Buri-
llo-Putze et al., 2003; Chyka et al., 2005).

Las acciones finales llevadas a cabo por parte del Servi-
cio de Urgencias (n = 2.478) mas frecuentes son observa-
cién domiciliaria/alta (n = 942; 38%), ingreso (n = 489;
19,7%) ya sea en planta o en la UCI dependiendo de la
etiologia de la IA y por ultimo, seguimiento por parte de su
Centro de Salud Mental (n = 399; 16,1%) porque el 52,8%
de los pacientes atendidos (n = 1309) tienen antecedentes
de patologia psiquidtrica previa. Unicamente hubo un caso
de éxitus debido a poliintoxicaciéon por drogas de abuso.
El porcentaje de ingresos hospitalarios es menor que el
observado en otros estudios (Hermida, Fernandez, Ferrer,
Bermejo y Tabernero, 2003).

Con respecto a la problematica juridico-legal aplicable
en estos casos de IA, hay que resenar que 19 casos estan
implicados en delitos contra la Seguridad Vial tipificados
en la Ley 6/2014 de 7 de abril, de los cuales el 84,2% (n =
16) tenia la tasa de alcoholemia en sangre por encima de
0,5g/L, lo que conllevara a multas de 500 euros y retirada
de 4 puntos del carnet de conducir.

Conclusiones

La incidencia hallada en nuestro estudio es superior
a la publicada previamente en concordancia con la ten-
dencia de los tdltimos 20 anos. El porcentaje de varones
intoxicados que acuden al Servicio de Urgencias es apro-
ximadamente del 60% similar a lo detectado en estudios
anteriores.

La tendencia de estas intoxicaciones agudas ocurre du-
rante los fines de semana y en los meses de periodo vaca-
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cional (junio-septiembre) ocurriendo lo mismo en nuestro
caso. El niimero de intentos de suicidio que corresponden
aun 16,8% de los pacientes que acuden para recibir aten-
ci6én hospitalaria urgente es similar a lo recogido anterior-
mente. El té6xico mas utilizado ha sido el etanol siguiendo
la tendencia de las ultimas décadas, seguido de las ben-
zodiacepinas a pesar de ser necesaria receta médica. Los
resultados toxicol6gicos cuantitativos llevados a cabo como
pruebas complementarias reflejaron que el 36,7% de las
intoxicaciones por etanol poseian unos valores en sangre
superiores a 100 mg/dL y que implican sintomas de depre-
sion sistema nervioso central.

Los pacientes presentaban mayoritariamente manifes-
taciones traumatologicas a nivel de cabeza y cuello como
traumatismos craneoencefalicos ocurridos de manera for-
tuita, seguidos de las neuroldgicas. El 54,1% de los casos
fueron solucionados en el area de Urgencias bien con ob-
servacion/alta domiciliaria o seguimiento en el CSM sin
precisar ingreso hospitalario. La mortalidad obtenida fue
del 0,1% muy inferior a lo publicado ultimamente.

Organismos colaboradores

El Servicio de Urgencias del Hospital Universitario Cen-
tral de Asturias.

Aspectos éticos

Para la realizacion de todo el estudio, se tuvo pre-
sente, en todo momento, la legislacion vigente en materia
de investigacion clinica establecida en la Declaraciéon de
Helsinki, en el Convenio del Consejo de Europa relativo a
los derechos humanos y la biomedicina, en la Declaracién
Universal de la UNESCO sobre los derechos humanos.
Cumpliéndose, de igual modo, con los requisitos estable-
cidos en la legislacion espanola en el ambito de la investi-
gacion médica, la proteccion de datos de caracter personal
y la bioética, con la Ley 14/2007, de julio de Investigacién
Biomédica y los demas requisitos establecidos por la legisla-
ci6én espanola al respecto. El estudio ha sido sometido para
su aprobacién al Comité de Etica e Investigacion Clinica
del Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA).
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Resumen

Abstract

Las conductas autolesivas en ninos y adolescentes constituyen un impor-
tante problema de salud publica con cifras de prevalencia en la poblacion
clinica entre el 40 y 80%. Los objetivos del estudio son analizar y compa-
rar las submuestras espanolas de dos trabajos, SEYLE y WE-STAY, para
conocer la prevalencia, los patrones de autolesion y los factores asociados
alas conductas autolesivas, en particular el consumo de alcohol o drogas.
Los cuestionarios utilizados en ambos estudios fueron la Encuesta Global
de Salud Escolar (GSHS), el Inventario de Depresién de Beck (BDI-I),
el Cuestionario de Fortalezas y Dificultades (SDQ). Los comportamientos
autolesivos fueron evaluados con una version modificada de 6 items basa-
da en el Inventario de Autolesiones Deliberadas (DSHI). La independen-
cia de las variables categéricas del estudio se evalué mediante la prueba
Ji-Cuadrado. El cambio en el riesgo relativo de autolesion entre el estudio
SEYLE y WE-STAY, se evalu6 a través del calculo de odds ratio (OR). Se
calcularon dos modelos de regresion logistica diferentes con el fin de es-
tablecer los factores asociados con comportamientos autolesivos en cada
estudio. En el presente estudio las tasas de DSH varian en funcion del
estudio y del sexo en un rango entre 0,58% y 2,08%, presentando patro-
nes de autolesiones diferentes segtin el sexo, los hombres se autolesiona-
ron mas frecuentemente mediante golpes autoinfligidos y quemaduras,
mientras que las mujeres se hicieron mas frecuentemente cortes. La pre-
sencia de sintomas depresivos y el consumo de alcohol fueron los factores
asociados de forma mas robusta a un mayor riesgo de DSH.

Palabras clave: Conductas autolesivas; Adolescentes; Depresion;
Consumo de alcohol; SEYLE; WE-STAY.

Self-harm behaviors in children and adolescents constitute an
important public health problem with prevalence figures in the
clinical population between 40 and 80%. The objectives of the study
were to analyze and compare the Spanish sub-samples of two studies,
SEYLE and WE-STAY to determine prevalence, self-harm patterns
and factors associated with selfharm behaviors, notably the use of
alcohol or drugs. The questionnaires used in both studies were the
Global School Health Survey (GSHS), the Beck Depression Inventory
(BDI-II), the Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ). The
self-harm behaviors were evaluated with a modified 6-item version of
s the Deliberate Self-Harm Inventory (DSHI). The independence of
the study’s categorical variables was assessed using the Chi-square test.
The change in the relative risk of self-harm between the SEYLE study
and WE-STAY was evaluated through the odds ratio (OR) calculation.
Two different logistic regression models were calculated in order to
establish the factors associated with self-harm behaviors in each study.
In the present study, the rates of DSH vary according to study and
sex, ranging from 0.58% to 2.08%, and different patterns of self-
harm are evidenced by sex, with males self-injuring more frequently
by self-inflicted blows and burns, while young women more often cut
themselves. The presence of depressive symptoms and alcohol use
were the factors most strongly associated with an increased risk of
DSH.

Key Words: Self-harm behaviors; Adolescents; Depression; Alcohol
consumption; SEYLE; WE-STAY.
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a adolescencia es un periodo de la vida en el que

aparecen conductas de riesgo que se han rela-

cionado tanto con caracteristicas del proceso de

maduracién cerebral como con factores sociales
y culturales propios de esta etapa (McCormick, Qu y Tel-
zer, 2017; Somerville, Hare y Casey, 2011). Entre los riesgos
asumidos con mayor frecuencia por los adolescentes es-
tan las conductas autolesivas (Kaess, Fischer-Waldschmidyt,
Resch y Koenig, 2017).

La autolesion es el acto de danarse a uno mismo deli-
beradamente causandose una herida fisica, poniéndose en
situaciones de riesgo o siendo negligente en el autocuida-
do (Bifulco et al., 2014). La “autolesiéon no suicida” (non
suicidal self-injury -NSSI-) ha sido propuesta como una de
las “categorias diagnosticas del DSM-56 que requieren ma-
yor estudio”, y se define como el dano intencional auto-
infligido a la superficie del cuerpo sin intencién suicida
consciente y con propoésito no aceptado socialmente; inclu-
ye conductas tales como cortarse, quemarse, morderse o
erosionar la piel (American Psychiatric Association, 2013;
Zetterqvist, 2015). La “autolesion deliberada” (deliberate
self-harm -DSH-), es un concepto parecido en el que no
se valora la existencia o no de intencionalidad suicida (Pa-
ttison y Kahan, 1983), y que puede ser directa (cortarse o
golpearse) e indirecta o conducta autodestructiva (beber
alcohol, fumar tabaco, etc.) (Nock, 2010).

Las conductas autolesivas en ninos y adolescentes cons-
tituyen un importante problema de salud publica con tasas
de incidencia anual en ninos y adolescentes entre 12,3 y
37,4 por 10000 (Morgan et al., 2017). El establecimiento
de cifras de prevalencia de autolesiones en la poblacién
general es dificil debido a la escasez de datos, pero la eva-
luacion de los estudios disponibles realizados en distintos
paises permite concluir que se trata de un fenémeno fre-
cuente en adolescentes y adultos jévenes en la poblacion
general (entre el 13 y el 42%) y mas frecuente atin en po-
blaciones clinicas (entre el 40% y el 80%) (Lenkiewicz, Ra-
cicka y Brynska, 2017). La prevalencia no varia en funcién
de factores culturales, estatus socioeconéomico o area de
residencia (Lenkiewicz, Racicka y Brynska, 2017; Mue-
hlenkamp, Claes, Havertape y Plener, 2012).

El efecto del sexo en las conductas autolesivas es contro-
vertido, con trabajos que muestran una mayor frecuencia
en mujeres (ratio mujer:hombre que puede llegar a 6,5:1);
y otros que no encuentran diferencias entre sexos (Bresin
y Schoenleber, 2015; Sornberger, Heath, Toste y McLouth,
2012; Whitlock et al., 2011). Algtun estudio ha relaciona-
do el género y las autolesiones teniendo en cuenta otros
factores asociados como: el consumo de alcohol de los
padres, que se asocia con mas riesgo de autolesiones en
los hombres; o el grado de urbanicidad que muestra una
mayor prevalencia de autolesiones no suicidas en mujeres
en zona rural que no se mantiene en las zonas urbanas (Pi-

singer, Hawton y Tolstrup, 2018; Yang y Feldman, 2017).

La edad si parece que tiene una asociacién clara con las
conductas autolesivas, que suelen empezar a manifestarse
entre los 12 ylos 14 anos y cuya frecuencia disminuye al au-
mentar la edad (Cipriano, Cella y Cotrufo, 2017; Hawton
y Harriss, 2008; Lenkiewicz, Racicka y Brynska 2017). Tam-
bién se ha encontrado asociacién entre autolesiones y psi-
copatologia. La presencia de psicopatologia externalizante
en los adolescentes (relacionadas con las manifestaciones
de agresividad, falta de atencién, desobediencia y conduc-
ta delictiva) se asocia con mas autolesiones no suicidas, y
los adolescentes que se ven sometidos a situaciones vitales
generadoras de frustraciéon o vacio existencial presentan
mas conductas suicidas (Blasco-Fontecilla, 2018; Meszaros,
Horvath y Balazs, 2017).

Recientemente, dos estudios multicéntricos, SEYLE
(Wasserman et al., 2010) y WE-STAY (Strittmatter et al.,
2015) han investigado en profundidad las conductas auto-
lesivas y suicidas en adolescentes de varios paises europeos
entre los que se encuentra Espana. En el presente trabajo
se analizan las submuestras espanolas de los citados estu-
dios para conocer la prevalencia, el tipo de autolesion y
los factores de riesgo asociados a las conductas autolesivas.
Ademas, se han comparado los datos de ambos estudios
entre si, partiendo de la hipétesis de que, por su cercania
en el tiempo de realizacién y por sus similitudes metodolo-
gicas, deberian arrojar resultados similares.

Método

En el presente trabajo se analizan los datos de las sub-
muestras espanolas de dos estudios realizados en el dambi-
to europeo: el estudio Saving and Empowering Young Lives
in Europe (SEYLE) realizado en los anos 2009 y 2010, y el
estudio Working in Europe to Stop Truancy Among Youth (WE-
STAY) realizado en 2011 y 2012. Los procedimientos utili-
zados en los estudios SEYLE y WE-STAY han sido objeto de
publicaciones especificas (Carli et al., 2014; Strittmatter et
al., 2015; Wasserman et al., 2010).

Participantes

La muestra (submuestra espanola) del estudio SEYLE
esta compuesta por 1026 adolescentes con una edad media
(EM) de 14,52 anos y una desviacion estandar (DE) de 0,70
anos; el 51,66% de la muestra eran hombres. Los partici-
pantes fueron reclutados en 12 centros educativos publicos
seleccionados de forma aleatoria entre los existentes en
la Comunidad Auténoma del Principado de Asturias, te-
niendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion del
proyecto SEYLE (Bousono et al., 2017; Wasserman et al.,
2010). La muestra (submuestra espanola) del estudio WE-
STAY esta compuesta por 1409 adolescentes, con una EM
de 15,16 anos (DE= 1,23 afos), de los que el 48,83% eran
hombres; fueron reclutados en 26 centros educativos pu-
blicos del Principado de Asturias. Los dos estudios se reali-
zaron en centros educativos diferentes.
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Procedimiento

En cumplimiento de las normas que rigen la investiga-
cién en poblacion joven, previamente al inicio de ambos
estudios se obtuvo la autorizacién del fiscal de menores y
la aprobacién del Comité Etico de Investigacién Clinica
del Principado de Asturias. En los dos casos, las autorida-
des escolares locales otorgaron permiso para acceder a los
centros educativos seleccionados y los sujetos de estudio
otorgaron el asentimiento y consentimiento informado,
segun fuera requerido. Se aplicé un cuestionario estructu-
rado de autoinforme a los sujetos participantes y los datos
recogidos fueron anonimizados. Las evaluaciones fueron
realizadas en horario escolar y recogen una amplia gama
de factores demograficos, psicologicos y sociales.

Métodos de evaluacion

Para la valoracién del consumo de sustancias se utilizé
el cuestionario Global School-based Student Health Survey
-GSHS- (World Health Organization, 2015), estableciendo
los siguientes puntos de corte: para considerar “consumo de
alcohol” se consideré como criterio el consumir cualquier
cantidad de alcohol dos o mas veces a la semana; para el
“consumo de drogas”, haber usado drogas ilegales al menos
tres veces a lo largo de la vida y para el “consumo de tabaco”
fumar mas de diez cigarrillos al dia (Bousono et al., 2019).

Para evaluar los “sintomas depresivos” se utiliz6 el inven-
tario de Beck (BDI-II) (Beck, Steer, Ball y Ranieri, 1996),
considerando que una puntuacién igual o mayor de 20 su-
ponia “riesgo de depresiéon”. Para el presente estudio se ha
utilizado una versiéon modificada, el BDI-II, eliminando el
item “pérdida de la libido” ya que se consideré una pre-
gunta inapropiada para la poblacién objeto de estudio. La
omision de esta pregunta no afecta a la fiabilidad o validez
al instrumento (Byrne, Stewart y Lee, 2004).

Para evaluar la psicopatologia se emple6 el Cuestionario
de Capacidades y Dificultades (SDQ) (Goodman, Meltzer y
Bailey, 2003) que valora sintomas emocionales, problemas
de conducta, hiperactividad/falta de atencién, problemas de
relacién entre pares y comportamiento prosocial. Los pun-
tos de corte establecidos fueron: una puntuacién mayor o
igual que 7 para los sintomas emocionales, una puntuacién
mayor o igual que 5 para los “problemas de conducta” y una
puntuacién mayor o igual que 7 para la “hiperactividad”. En
el caso de los “problemas con los companeros”, el punto de
corte se fij6 en una puntuacién mayor o igual que 6, mien-
tras que la “falta de comportamiento prosocial” se definié
con una puntuacion menor o igual que 4 (Carli et al., 2014).

Las DSH fueron evaluadas con una version modificada
de 6 items (Brunner et al., 2014) del Inventario de auto-
lesiones deliberadas (DSHI) (Gratz, 2001) que valora di-
ferentes formas de comportamiento autolesivo. Se utilizé
como punto de corte el que los estudiantes informaran
de estas conductas 3 veces o mas en el ultimo ano (Car-
li et al., 2014). Las 6 preguntas (P1, P2...) contenidas en

el cuestionario son: P1: durante el ultimo ano ¢alguna vez
te has cortado intencionalmente las munecas, los brazos
u otras partes de tu cuerpo, o clavado objetos afilados en
la piel, como agujas, alfileres, pins, grapas (No incluyas ta-
tuajes, agujeros en las orejas, pinchazos para drogarte o
piercings)?; P2: durante el dltimo ano ¢alguna vez te has
quemado intencionalmente con un cigarrillo, un mechero
o una cerilla?; P3: durante el Gltimo ano ¢alguna vez te
has cortado intencionalmente la piel haciendo palabras,
dibujos, disenos u otras marcas, o te has aranado tanto que
sangraste o te hiciste cicatrices?; P4: durante el ultimo ano
¢alguna vez has impedido intencionalmente una cicatri-
zacion o te has mordido tan fuerte que te has rasgado la
piel?; P5: durante el dltimo ano ¢alguna vez te has golpea-
do la cabeza u otra parte del cuerpo causandote una contu-
sion?; P6 durante el ultimo ano ¢alguna vez te has herido
intencionalmente de alguna forma de las anteriormente
mencionadas, de tal manera que has tenido que ser hos-
pitalizado o ha sido lo suficientemente grave como para
recibir tratamiento médico?.

Andlisis estadistico

Con el fin de comprobar la independencia de las varia-
bles categoricas del estudio, se aplicé el test de Ji-Cuadrado.
Ademas, también se calcularon dos modelos de regresion
logistica, uno para el estudio SEYLE y otro para WE-STAY,
en el que la variable dependiente fue el riesgo de autole-
sion y las variables independientes fueron la edad, el sexo,
SDQ sintomas emocionales, SDQ problemas de conducta,
SDQ hiperactividad, SDQ problemas con los companeros,
SDQ falta de comportamiento prosocial, BDI-II, consumo
de tabaco, consumo de alcohol y consumo drogas.

Resultados

Cumplian criterios de conductas auto-lesivas delibera-
das (Total DSHI2 3), el 1,56% (n= 16) de participantes del
estudio SEYLE, frente al 0,92% (n=13) del WE-STAY (X?*=
2,046, gl=1, p< 0.153).

Analizando las DSH en funcién del sexo, en las mujeres
no se encontraron diferencias de prevalencia entre ambos
estudios [1,01% (n=5) vs 1,26% (n=9), respectivamente;
X?= 0,149, gl= 1, p= 0,699], mientras que la prevalencia
en hombres si difiere de modo estadisticamente significa-
tivo [2,08% (n=11) vs 0,58% (n=4), respectivamente; X?=
5,494, gl= 1, p= 0,019]. Cabe resenar que cuando ambos
estudios son evaluados por separado no se encuentran di-
ferencias en la prevalencia de conductas auto-lesivas entre
hombres y mujeres en ninguno de los dos estudios (SEYLE:
2,08 vs 1,01%, X*= 1,902, gl= 1, p= 0,168; WE-STAY: 0,58%
vs 1,26%, X?=1,713, gl=1, p< 0,191).

En la Tabla 1 se muestran los resultados del cuestio-
nario DSHI, item a item, en cada estudio en funcion del
sexo. Como puede observarse en dicha tabla, en el estudio
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SEYLE, la frecuencia de hombres que superan el punto de
corte (3 veces o mas en el ultimo ano) en los items 2 (que-
maduras autoinfligidas) y 5 (golpes / contusiones) es signi-
ficativamente superior a la de las mujeres. Mientras que en
el estudio WE-STAY, las mujeres superan el punto de corte
(3 veces 0 mas en el ultimo ano) en los items 1 (cortes o
uso de objetos afilados incisivos) y 3 (cortes simulando pa-
labras, dibujos, etc.) con una frecuencia significativamente
superior a la de los hombres.

Tabla 1. Comparacion del tipo de autolesiones entre los estudios

SEYLE y WE-STAY, segtin la puntuacion individual en los diferentes
items del cuestionario DSHI, desagregado por sexo.

Totaln Hombresn Mujeresn

%) %) w Xe »
P1 SEYLE 32(3,12%) 14 (2,64%) 18 (3,63%) 0,827 (1) 0,363
WE-STAY 25 (1,77%) 6 (0,87%) 16 (2,23%) 4,156 (1) 0,041
P2 SEYLE 27 (2,63%) 19 (3,58%) 8(1,61%) 3,889 (1) 0,049
WE-STAY 28 (1,99%) 11 (1,59%) 7 (0,98%) 1,101 (1) 0,294
P3 SEYLE 32(3,12%) 17 (3,21%) 15 (3,02%) 0,029 (1) 0,866
WE-STAY 35 (2,48%) 8 (1,15%) 27 (3,77%) 9,689 (1) 0,002
P4 SEYLE 26 (2,53%) 15(2,83%) 11 (2,22%) 0,389 (1) 0,533
WE-STAY 27 (1,92%) 11 (1,59%) 16 (2,23%) 0,721 (1) 0,396
P5 SEYLE 21 (2,05%) 17 (3,21%) 4 (0,81%) 7.368 (1) 0,007
WE-STAY 17 (1,21%) 8 (1,15%) 9 (1,26%) 0,022(1) 0,883
Pé6 SEYLE 5(0,49%) 4(0,75%) 1(0,20%) 1,616 (1) 0,204
WE-SSTAY 3(0,21%) 1 (0,14%) 2(0,28%) 0,289 (1) 0,591
DSHI=3 SEYLE 16 (1,56%) 11 (2,08%) 5(1,01%) 1,902 (1) 0,168
)

WE-STAY 13 (0,92%) 4 (0,58%) 9(1,26%) 1,713 (1) 0,191

Nota. DSHI= Inventario de autolesiones deliberadas.

Comparando los resultados de ambos estudios entre si,
se observa un porcentaje significativamente superior de
respuestas que superan el punto de corte (3 veces o mas
en el ultimo ano) en los dos primeros items del cuestiona-
rio (cortes o uso de objetos afilados incisivos y quemadu-
ras autoinfligidas) en el estudio SEYLE frente al WE-STAY
(P1: 3,12 vs 1,56%, X*= 6,642, gl=1, p= 0,010; P2: 2,63% vs
1,28%, X*= 6,001, gl=1, p< 0,014) (Figura 1).

ItemsDSHI

% de adolescentes con conductas autolesivas
Nota. *p < 0,050; DSHI= Inventario de autolesiones deliberadas.

Figura 1. Comparacién del tipo de autolesiones entre los estudios
SEYLE y WE-STAY, segln la puntuacién individual en los diferentes
items del cuestionario DSHI.

En la Figura 2 (A y B), se muestra la distribucion de res-
puestas positivas, item a item en cada estudio en funcién
del sexo. Como puede en la Figura 2A, los hombres par-
ticipantes en el estudio SEYLE, presentan para todos los
items (excepto el 4y el 6) un porcentaje significativamente
mas elevado de respuestas positivas (P1: 2,64 vs 0,87%, X*=
5,803, gl= 1, p= 0,016; P2: 3,58% vs 1,59%, X*= 4,915, gl=
1, p=10,027; P3: 3,21% vs 1,15%, X*= 6,226, gl=1, p= 0,013;
P5: 3,21% vs 1,15%, X°= 6,226, gl= 1, p= 0,013) vy, de igual
modo existe un mayor porcentaje de hombres con pun-
tuacion DSHI> 3 en el SEYLE que en el WE-STAY (2,08
vs 0,58%, X?= 5,494, gl= 1, p= 0,019). En cambio, en las
mujeres (Figura 2B), no se observan diferencias en el por-
centaje de respuestas positivas en ninguno de los items, ni
en el porcentaje de mujeres con puntuacién DSHI> 3, que

son similares en ambos estudios.

T
[%)
o
(%)
£
p]
% de adolescentes con conductas autolesivas
SEYLE ~ WE-STAY
Figura 2A. Hombres.
T
[%]
o
w
£
2

% de adolescentes con conductas autolesivas

SEYLE  WE-STAY
Figura 2B. Mujeres.

Nota. *p < 0,050; DSHI= Inventario de autolesiones deliberadas.

Figura 2. Tipo de autolesiones observadas en los estudios SEYLE

y WE-STAY, seglin la puntuacion individual en los diferentes items

del cuestionario DSHI, desagregados por sexo

Con el fin de determinar los factores asociados a la rea-
lizacion de conductas auto-lesivas se realizan dos analisis
de regresion logistica independientes (uno para cada estu-
dio), con el fin de tratar de replicar (o no) los resultados
en dos muestras independientes. En ambos casos se utili-
zan como variables de control la edad y el sexo.

Como puede verse en la Tabla 2, los factores asociados
con comportamientos auto-lesivos en el estudio SEYLE
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(tras controlar por edad y sexo), fueron la presencia de
hiperactividad/falta de atencién (puntuaciéon SDQ hipe-
ractividad / falta de atencién> 7) (OR= 2,367, IC 95%=
1,389-4,033; p= ,002), problemas de relacién con pares
(puntuacién SDQ relacién con pares> 6) (OR= 3,096, IC
95%=1,230-7,797; p= ,024), presencia de depresiéon (pun-
tuacion BDI-II> 20) (OR= 4,046, IC 95%= 2,321-7,050;
p< ,001) y consumo de alcohol (22 veces/semana) (OR=
2,362, IC 95%= 1,240-4,499; p= ,012), drogas ilegales (2
3 consumos/vida) (OR= 2,843, IC 95%= 1,360-5,944; p=

,007), y tabaco (> 10 cigarros/dia) (OR= 3,464, IC 95%=
1,632-7,353; p=,002).

Sin embargo, en la Tabla 3, puede verse como en el WE-
STAY, s6lo existen tres factores asociados a los comporta-
mientos auto-lesivos, que fueron la falta de comportamien-
to pro-social (SDQ pro-social<s 4) (OR= 2,809, 1C 95%-=
1,199-6,581; p= ,027), la presencia de depresion (pun-
tuacion BDI-I> 20) (OR= 6,357, IC 95%= 3,613-11,183;
p< ,001) y consumo de alcohol (22 veces/semana) (OR=
2,353, IC 95%=1,259-4,399; p=,010).

Tabla 2. Factores asociados con comportamientos autolesivos en la muestra espafiola del estudio SEYLE.

Variable B SE Wald df p OR 1C95%
Sintomas emocionales (SDQ) 0,312 0,31 1,006 1 0,736 1,151 0,509-2,603
Problemas de conducta (SDQ) 0,265 0,38 0,486 1 0,328 1,495 0,676-3,302
Hiperactividad (SDQ) 0,450 0,28 2,620 1 0,002 2,367 1,389-4,033
Problemas con los compaferos (SDQ) 0,715 0,26 7,447 1 0,024 3,096 1,230-7,797
Falta de comportamiento prosocial (SDQ) 1,140 0,44 6,743 1 0,306 1,727 0,626-4,769
Depresion (BDI-II) 1,812 0,29 39,861 1 <0,001 4,056 2,321-7,050
Consumo de tabaco 0,218 0,56 0,154 1 0,002 3,464 1,632-7,353
Consumo de alcohol 0,751 0,32 5,474 1 0,012 2,362 1,240-4,499
Consumo de drogas -0,210 0,4 0,261 1 0,007 2,843 1,360-5,944
Constante -4,190 0,24 294,741 1 0,009

Nota. SDQ= Cuestionario de Capacidades y Dificultades; BDI-lI= Inventario de depresion de Beck; SE= Error estandar; df= grados de libertad;

OR= 0dds ratio; IC= Intervalo de confianza.

Tabla 3. Factores asociados con comportamientos autolesivos en la muestra espafiola del estudio WE-STAY.

Variable B SE Wald df p OR 1IC95%
Sintomas emocionales (SDQ) 0,141 0,42 0,115 1 0,320 1,375 0,739-2,560
Problemas de conducta (SDQ) 0,401 0,41 0,980 1 0,454 1,330 0,639-2,764
Hiperactividad (SDQ) 0,862 0,27 10,043 1 0,088 1,614 0,929-2,771
Problemas con los compafieros (SDQ) 1,130 0,47 5,756 1 0,180 1,776 0,791-3,987
Falta de comportamiento prosocial (SDQ) 0,547 0,52 1,115 1 0,027 2,809 1,199-6,582
Depresion (BDI-II) 1,398 0,28 24,403 1 <0,001 6,357 3,613-11,183
Consumo de tabaco 1,242 0,38 10,461 1 0,593 1,354 0,457-4,017
Consumo de alcohol 0,859 0,33 6,817 1 0,010 2,353 1,259-4,399
Consumo de drogas 1,045 0,38 7,724 1 0,637 0,828 0,375-1,829
Constante -3,39 0,19 322,288 1 0,213

Nota. SDQ= Cuestionario de Capacidades y Dificultades; BDI-lI= Inventario de depresion de Beck; SE= Error estandar; df= grados de libertad;

OR= 0dds ratio; IC= Intervalo de confianza.

Discusion

En el presente trabajo se han estudiado las DSH, sus ca-
racteristicas y los factores de riesgo asociados a las mismas
en el grupo de adolescentes espanoles incluidos en dos es-
tudios multicéntricos europeos (SEYLE y WE-STAY).

Se encontraron tasas de prevalencia de DSH de 1,56%
y 0,92%, que se sitian en el limite inferior de las tasas pre-
sentadas por las muestras del resto de paises europeos par-
ticipantes en los estudios SEYLE y WE-STAY, entre los cua-
les Rumania present6 la tasa mds baja (1,9%) y Alemania
la tasa mas elevada (10,4%).

Las tasas de prevalencia encontradas variaron en fun-
cion de los grupos de poblacién analizados, con diferen-
cias que alcanzaron la significacion estadistica cuando se
compararon los hombres de ambos estudios (los hombres
del estudio SEYLE presentaron una prevalencia de DSH
3,5 veces superior a los del WE-STAY). Estudios previos
también han encontrado cifras de prevalencia de conduc-
tas autolesivas dispares, que van desde el 3% (Taliaferro y
Muehlenkamp, 2015) hasta el 11,5% (Madge et al., 2008);
justificandose las diferencias, fundamentalmente, por la
heterogeneidad del concepto de conducta autolesiva uti-
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lizado y por diferencias en los métodos utilizados para la
deteccién de casos (Hargus, Hawton y Rodham, 2009; Sil-
verman, Berman, Sanddal, O’Carroll y Joiner, 2007). Los
estudios comparados en el presente trabajo también pre-
sentaron variaciones en las tasas a pesar de haber sido reali-
zados en momentos temporales préoximos, con muestras de
caracteristicas similares y con métodos de evaluacion simi-
lares, por lo que es probable que, ademas de las diferencias
conceptuales y metodolégicas, haya otras circunstancias
que influyan en la variabilidad de la prevalencia de con-
ductas autolesivas, como pudiera ser la escasa frecuencia
del fenémeno estudiado que hace que hace que pequenas
variaciones en el nimero absoluto de afectados se traduzca
en cambios importantes en las tasas.

Las tasas de autolesiones observadas en las muestras es-
panolas de los estudios SEYLE y WE-STAY son inferiores a
las observadas en otras muestras espanolas. Un estudio en
el que participaron 1.171 estudiantes de ESO (518 chicos
y 653 chicas) de entre 12 y 16 anos de escuelas publicas y
privadas de Barcelona y alrededores (Kirchner, Ferrer, For-
ns y Zanini, 2011) encontré un 11,4% de prevalencia en el
ano previo de DSH. En este trabajo se utiliz6 un método
de evaluacion diferente, la escala Youth Self Report (YSR)
(Achenbach, 1991) y de las contestaciones positivas al item
que investigaba las conductas autolesivas el 2,9% contesta-
ron “completamente cierto” y el 8,5% “posiblemente cier-
to”. Otro estudio reciente realizado sobre una muestra am-
plia de 1664 adolescentes (edad media= 16,12 anos) de la
Comunidad Auténoma de La Rioja encontré que un 4,1%
habia intentado quitarse la vida en el ano anterior (Fon-
seca-Pedrero et al., 2018), aunque no entran a valorar las
conductas autolesivas. Otro trabajo espanol aporta cifras
del 21,7% de autolesiones deliberadas a lo largo de la vida,
aunque los datos no son comparables por tratarse de una
muestra clinica (adolescentes atendidos en las consultas
ambulatorias de psiquiatria de un hospital general) (Diaz
de Neira et al., 2015).

El analisis de las tasas de prevalencia desagregadas por
sexo de los estudios SEYLE y WE-STAY, como sucede con
los datos de estudios previos, no aporta resultados claros
que permitan establecer de forma concluyente la influen-
cia del sexo en las DSH. Sin embargo, si se encontraron pa-
trones de autolesion diferentes entre sexos: en uno de los
estudios los hombres se autolesionaron mas frecuentemen-
te mediante golpes autoinfligidos y quemaduras, mientas
que las mujeres se hicieron mas asiduamente cortes o esco-
riaciones. Parece que el patré6n masculino (golpes, quema-
duras) tiene caracteristicas de impulso inmediato libera-
dor de tension, mientras que el femenino es una conducta
mas compleja, menos impulsiva, mas compulsiva y en la
que, ademas del dolor, se busca la realizacién de marcas
que denoten una identidad o personalidad propia diferen-
ciada, a la manera de los tatuajes o los piercings, es decir,
que tengan un significado identitario.

Los factores de riesgo asociados a la presencia de DSH
difirieron entre los dos estudios analizados, lo que resulta
coherente con el hecho de que los factores de riesgo de
conductas autolesivas demuestran una especificidad muy
baja y un escaso valor predictivo (Barrigén y Baca-Garcia,
2018). Aparecieron como factores de riesgo asociados sig-
nificativamente a la DSH en solo uno de los estudios: la
hiperactividad, los problemas con los comparneros, los con-
sumos de tabaco, los consumos de drogas y la falta de com-
portamiento prosocial. Factores de riesgo asociados a las
DSH en los dos estudios fueron: la presencia de sintomas
depresivos y el consumo de alcohol.

La presencia de sintomas depresivos y el consumo de
alcohol aparecen como los factores que mas se asocian a
las DSH. El animo depresivo se ha mostrado como un fac-
tor asociado a las conductas autolesivas en la mayoria de
estudios realizados en poblacion adolescente (Dougherty
et al., 2009; Fliege, Lee, Grimm y Klapp, 2009; Hawton,
Rodham, Evans y Weatherall, 2002; Lowenstein, 2005; Port-
zky y van Heeringen, 2007; Skegg, 2005; Stewart, Baiden
y Theall-Honey, 2014; Swahn et al., 2012; Vajani, Annest,
Crosby, Alexander y Millet, 2007; Valencia-Agudo, Burcher,
Ezpeleta y Kramer, 2018). Debe resenarse que el efecto de
los sintomas depresivos es complejo, y que depende, no
solo directamente de su presencia, si no de su intensidad,
de la coexistencia con otros sintomas psicopatolégicos aso-
ciados y del sexo de la persona que los sufre (Lundh, Wan-
gby-Lundh y Bjarehed, 2011).

En cuanto al consumo de alcohol y drogas, salvo en al-
gun estudio que no encuentra relacion entre las conductas
autolesivas y estas variables (Madge et al., 2008), su influen-
cia directa de en las conductas autolesivas ha sido estable-
cida de manera robusta (Balazs, Gy6ri, Horvath, Mészaros
y Szentivanyi, 2018; Fulwiler, Forbes, Santangelo y Folstein,
1997; Heerde et al., 2015; Ilomaki, Risanen, Viilo, Hakko y
STUDY-70 Workgroup, 2007; Vargas-Martinez et al., 2018).

Respecto al resto de factores asociados a las DSH, los
datos de la literatura son menos claros. El comportamien-
to prosocial es una conducta compleja resultado de la
interaccién entre aspectos intrapsiquicos y ambientales.
Probablemente la busqueda de asociacion entre rasgos de
personalidad y conducta suicida, que no se ha hecho en
el presente estudio, aportase datos mas concluyentes de
asociacion con las autolesiones, que el estudio de mani-
festaciones comportamentales como la conducta prosocial
(Villar et al., 2018) u otras variables comportamentales
como la falta de relaciones con companeros, variable esta
para la que la literatura también aporta datos discrepantes
(Kaminski et al., 2010; Ruchkin, Sukhodolsky, Vermeiren,
Koposov y Schwab-Stone, 2006).

Una situacion parecida se da con la hiperactividad, que
solo apareci6 asociado significativamente de forma débil
a la conducta suicida en el estudio SEYLE. Estudios pre-
vios encontraron relacion entre la hiperactividad como
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trastorno y las conductas autolesivas (Balazs et al., 2018;
Bentley, Cassiello-Robbins, Vittorio, Sauer-Zavala y Bar-
low, 2015; Meszaros et al., 2017). También se ha postulado
que la relacién de la hiperactividad con las autolesiones
pudiera ser indirecta a través de factores comunes como
la impulsividad, como demostrarian los resultados de dis-
tintos estudios que, ademads, ponen de manifiesto que la
asociacion seria diferente en funcion del sexo (Hinshaw
et al., 2012; Huang et al., 2017; Kashden, Fremouw, Calla-
han y Franzen, 1993; Meza, Owens y Hinshaw, 2016). Las
caracteristicas del presente estudio no permiten delimitar
la naturaleza de la influencia de la hiperactividad o la im-
pulsividad sobre las conductas autolesivas.

Finalmente, los consumos de drogas y tabaco apare-
cieron como factores significativamente asociados a las
conductas autolesivas en el estudio SEYLE, pero no en
WE-STAY. El caso del consumo de tabaco, merece consi-
deracién aparte, ya que durante el periodo de tiempo
transcurrido entre los dos estudios hubo cambios sociales
relacionados con el tabaquismo: un aumento del precio, la
puesta en marcha de programas de prevencién y sensibili-
zaci6n dirigidos a la poblacion joven; y la promulgacion de
leyes restrictivas respecto al consumo (Ley 42/2010 de 30
de diciembre de 2010). Otros trabajos previos ya encontra-
ron asociaciéon entre consumo de tabaco y conductas au-
tolesivas (Huang et al., 2017; Madge et al., 2011; Romero,
Rodriguez, Villar y Gémez-Fraguela, 2017). La hipétesis de
que las medidas tomadas en nuestro pais encaminadas a la
restriccién del consumo de tabaco pudieran haber modi-
ficado la prevalencia de DSH en jovenes es atractiva, pero
para su confirmacién precisaria del andlisis de series tem-
porales mas largas.

El presente estudio presenta una serie de limitaciones
entre las que se encuentran: que se trata de un analisis de
datos retrospectivos y recogidos de modo autoinformado,
que las poblaciones, siendo similares, no son totalmente
equiparables, y que las poblaciones no son representativas
de los adolescentes espanoles, lo que no permite dar datos
de prevalencia poblacional. Ademas, las diferencias en los
datos entre dos estudios con metodologia y poblacién si-
milares podrian suscitar dudas sobre la fiabilidad de los re-
sultados. No obstante, cabe resenar como principales for-
talezas del presente trabajo, el hecho de que se analizan los
resultados dos estudios metodologicamente similares, con
muestras amplias y homogéneas y realizados con la solidez
metodolégica que garantizan los proyectos internacionales
de los que deriva.

En conclusion, el analisis de dos estudios sobre conductas
autolesivas en adolescentes, realizados con una metodologia
similar y en poblaciones de caracteristicas sociodemografi-
cas equiparables en espacios de tiempo préximos, muestra:
que las tasas de DSH varian en funcién del estudio y del sexo
en un rango entre 0,58% y 2,08%; que los varones se autole-
sionan mads frecuentemente mediante golpes autoinfligidos

y quemaduras, mientras que las mujeres se hacen mas fre-
cuentemente cortes y escoriaciones; y que la presencia de
sintomas depresivos y el consumo de alcohol son los factores
asociados de forma mas robusta a un mayor riesgo de DSH;
ambos serian los factores prioritarios sobre los que incidir
con campanas preventivas y de intervencion.
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Resumen

Abstract

La relacién entre el consumo problemdtico de cannabis, el riesgo
percibido y los factores socioambientales y sociodemograficos no es
clara actualmente. Los objetivos del estudio son: describir los patro-
nes de consumo de cannabis (problematico y no problematico) en la
poblacion joven de Espana y explorar como el consumo problemati-
co se relaciona con el riesgo percibido, y los factores ambientales y
sociodemograficos. Se llevo a cabo un diseno transversal basado en
datos de la edicion de 2015/2016 de la Encuesta Domiciliaria sobre
Alcohol y Drogas (EDADES). La encuesta incluyé participantes de
entre 15y 35 anos que habian consumido cannabis en al menos una
ocasién durante el ultimo ano y que completaron el Cannabis Abu-
se Screening Test (CAST) (N = 1674). Se consideré el consumo pro-
blematico (CAST >= 7) como variable dependiente. Como variables
independientes se consideraron el riesgo percibido, los factores am-
bientales (disponibilidad de la sustancia y exposicion a situaciones de
consumo) y los factores sociodemograficos. Se llevaron a cabo anali-
sis descriptivos de los patrones de consumo y se realizaron modelos
univariables y multivariables de Poisson. Todos los analisis se estrati-
ficaron por género. El consumo problematico fue mas frecuente en
hombres (38,9 %) que en mujeres (23,2 %). Mientras en hombres el
consumo problematico se relacioné con factores ambientales y nivel

educativo, en mujeres se asocié con riesgo percibido y desempleo.

The relationship of problematic cannabis consumption with perceived
risk, socioenvironmental and sociodemographic factors among youth
in Spain is not well known. The aims of this study are: 1) to describe the
patterns of cannabis consumption (problematic and non-problematic)
in Spanish youth, and 2) to explore whether problematic cannabis con-
sumption is related to perceived risk, environmental factors and indi-
vidual sociodemographic characteristics. A cross-sectional design based
on data from the 2015/16 Spanish Household Survey on Alcohol and
Drugs (EDADES) was performed. Individuals between 15 and 35 years
old having used cannabis during the last year with a complete Cannabis
Abuse Screening Test (CAST) were included (N = 1,674). Problematic
consumption (CAST >= 7) was considered as dependent variable. Per-
ceived risk, environmental factors (availability of the substance and ex-
posure to consumption situations) and sociodemographic factors were
taken as independent variables. Descriptive analyses of consumption
patterns were performed and univariable and multivariable Poisson
regression models were done. All analyses were stratified by gender.
Problematic cannabis consumption was more frequent among men
(38.9 %) than among women (23.2 %). While among men, problematic
use was related to environmental factors and educational level, among
women it was associated with perceived risk and unemployment. Prob-

lematic cannabis consumption among Spanish youth is associated with
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Relacién del consumo problematico de cannabis en la poblacion joven de Espana
con el riesgo percibido, los factores ambientales y los factores sociodemograficos

Dada la representatividad de los datos y la validez de las medidas,
estos resultados podrian tener importantes implicaciones para el de-
sarrollo de medidas preventivas contra el consumo problematico de
cannabis.

Palabras clave: Cannabis; Factores sociodemogrificos; Factores am-

bientales; Riesgo percibido; Estudios de encuestas.

oy en dia, el cannabis es una de las sustancias

recreativas mas consumidas entre los jovenes

y una de las que mayor carga tiene a nivel

mundial (Oficina de las Naciones Unidas
contra la Droga y el Delito, 2016). Se estima que aproxima-
damente 17,2 millones de jévenes europeos entre 15y 34
anos (aproximadamente 14,1 % de este segmento pobla-
cional) ha consumido cannabis al menos una vez el tltimo
ano, y alrededor de 9,8 millones de esos jovenes entre 15
y 24 anos, el 17,4 % de este segmento poblacional (Euro-
pean Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction,
2017). En este contexto de alta prevalencia de consumo,
es importante identificar qué factores pueden conducir al
desarrollo de un patrén problematico de consumo entre
los usuarios esporadicos. Se ha mostrado que los proble-
mas asociados con el consumo de cannabis tienen una alta
dependencia de los patrones de consumo (Silins et al.,
2014), y el problematico se ha asociado de manera con-
sistente con enfermedades severas y cronicas, ademas de
tener consecuencias psicosociales negativas.

Varios estudios han intentado determinar qué factores
estan relacionados con el consumo problematico de can-
nabis (Colell, Sanchez-Niubo, Delclos, Benavides y Domin-
go-Salvany, 2015; Kokkevi, Richardson, Florescu, Kuzman'y
Stergar, 2007; Observatorio Espanol de las Drogas y las To-
xicomanias, 2016; Redonnet, Chollet, Fombonne, Bowes
y Melchior, 2012). Se han encontrado de manera consis-
tente diferencias de género y edad, con un consumo pro-
blematico mayor en poblaciones de hombres mas jévenes
(Arias-De la Torre et al., 2019; Rial et al., 2019). No obs-
tante, esta literatura suele centrarse en grupos poblacio-
nales especificos, como estudiantes o entornos de trabajo
concretos, y en determinantes particulares como factores
socioeconémicos y de personalidad.

Respecto de otros variables relacionados con el consu-
mo problematico de cannabis, varios estudios han senala-
do una fuerte asociacién con el riesgo percibido (Greven-
stein, Nagy y Kroeninger-Jungaberle, 2015; Kirst, Mecredy,
Borland y Chaiton, 2014; Salloum, Krauss, Agrawal, Bierut
y Grucza, 2018). No obstante, muchos de estos estudios
fueron realizados con muestras tomadas de la poblacién
general, que incluyen consumidores y no consumidores
de sustancias. La realizacién de estudios independientes
puede contribuir a mejorar nuestra comprensiéon de cémo

el riesgo percibido podria resultar en el desarrollo de un

different types of genderrelated factors. Due to its representativeness
at the population level and the validity of the measures, these results
might have important implications on the development of prevention
strategies targeted at problematic cannabis consumption.

Key words: Cannabis; Sociodemographic factors; Environmental fac-

tors; Perceived risk; Survey studies.

patréon problematico de consumo. Ademas, otros de los
variables senalados como influyentes en el consumo pro-
blematico de cannabis son factores del entorno en el cual
reside la persona, como disponibilidad de la sustancia y
exposicion social a situaciones de consumo, ademas de co-
rrelatos socioeconomicos (Kirst et al., 2014; Parnes, Smith
y Conner, 2018). Saber c6mo los factores ambientales se re-
lacionan con el consumo problemadtico puede ser ttil para
proponer estrategias preventivas mas efectivas y eficientes,
adaptadas al contexto en el cual se implementaran. Sin em-
bargo, hay un desconocimiento de la relacién entre este
tipo de variables y el consumo problematico. Respecto de
los correlatos socioeconémicos, varios estudios han indica-
do que tanto la situacién laboral como el nivel de estudios
podrian estar relacionados con el consumo de cannabis
entre los jovenes (Colell et al., 2015; Teixid6-Compané et
al., 2018). De este modo, tener en cuenta estos variables al
estudiar el consumo de cannabis podria contribuir a una
mejor comprension de los distintos patrones de consumo.

Por tanto, los objetivos de este estudio son: (1) describir
los patrones de consumo de cannabis (problemadtico y no
problematico) entre los jévenes en Espana, y (2) someter
a prueba si el consumo problematico de cannabis esta re-
lacionado con el riesgo percibido, factores ambientales y
sociodemograficos.

Material y métodos

Disefio y poblaciéon del estudio

Se llevo a cabo un diseno transversal basado en datos
de la edicion de 2015/2016 de la Encuesta Domiciliaria
sobre Alcohol y Drogas (EDADES) (Observatorio Espanol
de las Drogas y las Toxicomanias, 2016). EDADES es una
encuesta representativa de la poblacion espanola con eda-
des entre 15 y 64 anos. La muestra se eligi6é segiin un mé-
todo de muestreo agrupado en tres etapas sin reemplazo,
obteniendo una tasa de respuesta de 50,5 %. El cuestiona-
rio incluia informacién sobre el consumo de cannabis y
los patrones del mismo, ademads de variables ambientales y
sociodemograficas.

Como poblacion del estudio se incluyeron los partici-
pantes menores de 36 anos que habian consumido canna-
bis durante el tltimo ano en al menos una ocasién y que
completaron el Cannabis Abuse Screening Test (CAST) (N =
1674). Se excluyeron a las personas que carecian de datos
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sobre nivel de estudios (n = 2; 0,1 %), situacién laboral
(n=51;3,1 %), riesgo percibido respecto del consumo re-
gular (n=10; 0,6 %), percepcién de la disponibilidad de
las sustancias (n = 29; 1,7 %) y exposicion social a situacio-
nes de consumo (n=11;0,7 %). En total, se consider6 una
muestra de 1579 personas para el andlisis.

Variables de estudio

Se consider6 el consumo problematico segiin el CAST
como variable dependiente. Este cuestionario es una he-
rramienta de cribado valida y fiable para detectar el patrén
problematico de consumo de cannabis (Cuenca-Royo et
al., 2012). El cuestionario estd compuesto de 6 items tipo
Likert sobre la frecuencia de 5 eventos diferentes en los
ultimos 12 meses previos a la administracién del mismo:
consumo no recreativo de cannabis (2 items), problemas
de memoria relacionadas con el consumo (1 item), preo-
cupacién de padres o amigos debido al consumo (1 item),
intentos de abstinencia sin éxito (1 item) y otros posibles
problemas relacionados con el consumo. Los items se pun-
tdan en una escala tipo Likert de 0 («nunca») a 4 («con
mucha frecuencia»). Se obtiene una puntuacién total en-
tre 0y 24 al sumar cada item de la escala. El punto de corte
para consumo problemadtico de cannabis se fij6 en 7 o mas
(AUC = 0,83) como propuso un estudio de validacién po-
blacional en Espana (Cuenca-Royo et al., 2012).

Como variables explicativas, se consideraron el riesgo
percibido, factores ambientales (disponibilidad de la sus-
tancia y exposicion a situaciones de consumo) y factores so-
ciodemograficos. El riesgo percibido se valoré con un item
tipo Likert con una escala de respuestas de cuatro puntos,
desde 1 («ningtn problema») a 4 («muchos problemas»)
respecto del consumo de cannabis al menos una vez por
semana. La disponibilidad de las sustancias se valor6 con
un item tipo Likert con una escala de respuestas de cuatro
puntos, desde 1 («casi imposible») a 4 («muy facilmente»)
respecto de la dificultad para obtener la sustancia en un
periodo de 24 horas. Debido a que habia pocas personas
en los niveles de las variables «casi imposible» y «dificil»,
estas categorias se colapsaron en «dificil». La exposicion
a situaciones de consumo se valoré con un item tipo Li-
kert con una escala de respuestas de cuatro puntos, des-
de 1 («habitualmente») a 4 («nunca») respecto de la fre-
cuencia en la cual se encontraba a personas de su entorno
cercano fumando cannabis. Ademas, se consideraron los
siguientes factores sociodemograficos: género, edad como
variable dicotémica (de 16 a 25 anos y de 26 a 35 anos),
nivel de estudios (universitarios, secundarios/bachillerato
y primarios/sin estudios) y situacién laboral (empleado,
desempleado, estudiante).

Analisis estadistico
Realizamos un analisis descriptivo de la distribucién del
consumo problemadtico de cannabis entre los factores expli-

cativos por género. Evaluamos las diferencias mediante las
pruebas de del chi cuadrado y exacta de Fisher. Después,
realizamos modelos de regresién bivariables y multivaria-
bles de Poisson para probar la asociacion entre los factores
explicativos y la variable dependiente. Obtuvimos de estos
modelos el Riesgo Relativo Crudo (RR), el Riesgo Relati-
vo ajustado (aRR) y sus Intervalos de Confianza de 95 %
(95 % IC). Todos los modelos multivariable se ajustaron
para todas las variables explicativas. La bondad de ajuste de
los modelos multivariable se valoré mediante el test de chi
cuadrado. Ademas, se verifico la ausencia de multicolineari-
dad y de interacciones entre las variables. Los valores p para
la significancia estadistica global para cada variable se obtu-
vieron mediante la prueba de Wald. Todos los modelos se
estratificaron por género en base al marco teérico propues-
to por estudios anteriores (Arias-De la Torre et al., 2019;
Colell etal., 2015; Kirst et al., 2014; Redonnet etal., 2012),y
tuvieron en cuenta los pesos derivados del diseno muestral
complejo. Usamos los programas informaticos Stata v.14
para todos los analisis estadisticos (StataCorp, 2015).

Resultados

La Tabla 1 muestra las caracteristicas de la muestra del
estudio y el patron de consumo de cannabis por género.
Puede observarse que el consumo problematico de canna-
bis es mas frecuente en hombres (38,9 %) que en muje-
res (23,2 %). Entre los hombres, hallamos diferencias es-
tadisticamente significativas en los patrones de consumo
en todas las variables explicativas, exceptuando edad. No
obstante, entre las mujeres hallamos estas diferencias en
riesgo percibido, nivel de estudios y situacién laboral.

Ademas, la Tabla 2 muestra la relacion entre el consumo
problematico de cannabis y todas las variables explicativas.
Tras el ajuste, la disponibilidad de la sustancia, la exposicion
a situaciones de consumo y el nivel de estudios estuvieron
significativamente relacionados con el consumo problemati-
co (p<,05) entre los hombres. En cambio, entre las mujeres
solamente el riesgo percibido estuvo relacionado con este
patrén de consumo. Ademas, teniendo en cuenta las cate-
gorias especificas para cada una de las variables incluidas, se
mostré un mayor riesgo de consumo problematico de can-
nabis para hombres que solian tener una exposicion a situa-
ciones de consumo (aRR: 1,42; 95 % IC: 1,02-1,98 tomando
«nunca expuesto» como categoria de referencia) y entre los
de un nivel de estudios primarios o analfabetos (aRR: 1,68;
95 % IC: 1,22-2,30 tomando estudios universitarios como ca-
tegoria de referencia. Entre las mujeres, se mostré un mayor
riesgo de consumo problematico de cannabis entre aquellas
que no percibieron «ningdn problema» relacionado con su
consumo (aRR: 1,96; 95 % IC: 1,01-3,80 tomando muchos
problemas como categoria de referencia) y entre las desem-
pleadas (aOR: 1,95; 95 % IC: 1,27-2,98 tomando empleada
como categoria de referencia.

ADICCIONES, 2021 - VOL. 33 NUM. 1

65



Relacién del consumo problematico de cannabis en la poblacion joven de Espana
con el riesgo percibido, los factores ambientales y los factores sociodemograficos

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra del estudio y diferencias en los patrones de consumo de cannabis
entre los jovenes en Espafia por género. Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Espafia (EDADES) 2015-2016.

Hombres (N = 1117)

Mujeres (N = 462)

Usuarios no
problematicos
(n=683; 61,1 %)

Usuarios
problematicos
(n = 434; 38,9%)

Usuarios
problematicos
(n = 107; 23,2%)

Usuarios no
problematicos
(n = 355; 76,8%)

n % n % valor p n % n % valor p
Riesgo percibido ¢,001 ,008
Muchos problemas 107 15,7 57 13,1 56 17,8 10 9,4
Algunos problemas 179 26,2 74 17,1 101 28,5 25 23,4
Pocos problemas 253 37,0 163 37,6 127 35,8 34 31,8
Ningin problema 144 21,1 140 32,3 71 20,0 38 35,5
Disponibilidad (en 24 horas) <,001 ,271
Dificil 49 7,2 21 4,8 23 6,5 5 4,7
Relativamente facil 182 26,7 69 15,9 103 29,0 24 22,4
Muy facil 452 66,2 344 79,3 229 64,5 78 72,9
Exposicion a situaciones ¢,001 438
Nunca 92 13,5 34 7,8 37 10,4 9 8,4
Rara vez 125 18,3 57 13,1 60 16,9 12 11,2
Con frecuencia 249 36,5 157 36,2 130 36,6 44 41,1
Habitualmente 217 31,8 186 42,9 128 36,1 42 39,3
Nivel de estudios <,001 ,022
Universitarios 95 13,9 45 10,4 83 23,4 14 13,1
Secundarios o bachillerato 525 76,9 301 69,6 251 70,7 81 75,7
Primarios o analfabeto 63 9,2 87 20,1 21 5,9 12 11,2
Situacion laboral ¢,001 ,010
Empleado 309 45,2 194 44,7 173 48,7 45 42,1
Desempleado/a 166 24,3 150 34,6 59 16,6 32 29,9
Estudiante 208 30,5 90 20,7 123 34,7 30 28,0
Edad ,086 ,670
Entre 16-25 afios 304 44,5 216 49,8 151 42,5 48 44,9
Entre 26-35 afios 379 55,5 218 50,2 204 57,5 59 55,1

Nota. N: muestra total analizada; %: porcentaje por columna; 95 % IC: 95 % Intervalo de Confianza.
Valor p: Pruebas de del chi cuadrado y exacta de Fisher. Usuarios no problematicos: CAST < 7; usuarios problematicos CAST >= 7.

Discusion

Los resultados muestran que, hoy en dia, el consumo
problematico de cannabis entre los jovenes en Espana tie-
ne una prevalencia alta, especialmente entre los hombres.
Es mas, mientras que en los hombres el consumo proble-
matico parece estar relacionado con factores ambientas
y nivel de estudios, entre las mujeres el consumo proble-
matico de cannabis parece estar relacionado con el riesgo
percibido y el desempleo. Con un enfoque en los factores
relacionados con el consumo problematico, deberia sena-
larse que la prevalencia de consumo problematico es mas
alta en hombres que en mujeres, y que, para los hombres,
los factores externos y contextuales parecen estar estrecha-
mente relacionados con este patron de consumo. Entre las
mujeres, no obstante, los factores internos y personales pa-
recen cobrar una relevancia especial. Estos resultados son
coherentes con los obtenidos en algunos estudios anterio-
res (Bonar etal., 2017; Foster, Jeffries, Zvolensky y Buckner,

2016; Haug, Nanez, Becker, Gmel y Schaub, 2014; Kirst et
al.,, 2014), y pueden explicarse en parte por diferencias de
género en las estrategias de afrontamiento al estrés entre
los jovenes. Mientras que en paises con valores tradiciona-
les familiares, como es el caso de Espana, se espera de los
hombres jévenes que tengan un estilo de afrontamiento
orientado hacia lo externo y puedan estar mas motivados
por el impulso y la oportunidad, se espera de las mujeres
jovenes que tengan un estilo de afrontamiento orientado
hacia lo interno y que mas bien adapten sus actitudes se-
gun experiencias conductuales (Casajuana Kogel et al.,
2021; Foster et al., 2016; Garcia-Sanchez et al., 2016). Por
tanto, como estudios anteriores han sugerido (Casajuana
Kogel et al., 2021; Haug et al., 2014; Kokkevi et al., 2007;
Lopez-Pelayo, Miquel De Montagut, Casajuana Kogel y
Balcells Olivero, 2018), ofrecer estrategias adaptativas para
afrontar el estrés (centradas en factores externos en hom-

bres y en factores internos en mujeres) podria ser un en-
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Tabla 2. Relacién entre el consumo problemadtico de cannabis con riesgo percibido, la disponibilidad de la sustancia, la exposicién a
Situaciones de consumo y los factores sociodemogrdficos en los jévenes en Espafia. Andlisis bivariable y multivariable.
Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Espafia (EDADES) 2015-2016.

Hombres Mujeres

RR (95 % IC) p aRR (95 % IC) p RR (95 % IC) p aRR (95 % IC) p
Riesgo percibido ,006 ,067 ,007 ,022
Muchos problemas 1,00 1,00 1,00 1,00
Algunos problemas 0,66 (0,48-0,91) 0,67 (0,49-0,91) 1,17 (0,56-2,45) 1,21 (0,59-2,46)
Pocos problemas 0,94 (0,73-1,22) 0,91 (0,71-1,18) 1,28 (0,63-2,60) 1,31 (0,65-2,64)
Ningln problema 1,21 (0,94-1,56) 1,06 (0,82-1,36) 2,27 (1,15-4,50) 1,96 (1,01-3,80)
Disponibilidad (en 24 horas) ,001 ,008
Dificil 1,00 1,00 1,00 ,629 1,00 ,897
Relativamente facil 1,03 (0,62-1,02) 1,04 (0,63-1,69) 0,63 (0,26-1,65) 0,65 (0,30-1,41)
Muy facil 1,57 (0,98-2,50) 1,41 (0,90-2,21) 0,92 (0,39-2,18) 0,81 (0,41-1,60)
Exposicion a situaciones ,001 ,023 ,091 ,245
Nunca 1,00 1,00 1,00 1,00
Rara vez 1,05 (0,70-1,58) 1,11 (0,75-1,64) 0,66 (0,26-1,65) 0,67 (0,27-1,64)
Con frecuencia 1,24 (0,87-1,76) 1,21 (0,86-1,71) 1,39 (0,65-2,97) 1,24 (0,59-2,63)
Habitualmente 1,56 (1,11-2,20) 1,42 (1,02-1,98) 1,36 (0,63-2,94) 1,07 (0,51-2,22)
Nivel de estudios ¢,001 ¢,001 ,114 ,203
Universitarios 1,00 1,00 1,00 1,00
Secundarios o bachillerato 1,17 (0,87-1,56) 1,14 (0,86-1,52) 1,47 (0,80-2,68) 1,38 (0,75-2,52)
Primarios o analfabeto 1,91 (1,39-2,61) 1,68 (1,22-2,30) 1,79 (0,81-3,95) 1,48 (0,65-3,38)
Situacion laboral ,049 ,165 ,557 ,536
Empleado/a 1,00 1,00 1,00 1,00
Desempleado/a 1,19 (0,99-1,43) 1,09 (0,91-1,31) 2,21 (1,45-3,36) 1,95 (1,27-2,98)
Estudiante 0,75 (0,59-0,95) 0,79 (0,61-1,01) 1,10 (0,68-1,76) 1,09 (0,65-1,83)
Edad ,128 ,222 ,764 ,545

Entre 16-25 afios

1,00

1,00

1,00

1,00

Entre 26-35 afios

0,88 (0,74-1,04)

0,97 (0,81-1,15)

0,94 (0,64-1,38)

0,91 (0,61-1,35)

Nota. RR: Riesgo Relativo Crudo, aRR: Riesgo Relativo ajustado (@RR) 95 % IC: 95 % Intervalo de Confianza. p: valor p de la prueba de Wald.
Los modelos multivariable se ajustaron para todas las variables explicativas y los factores demogréficos. Todos los anélisis se realizaron teniendo en cuenta
los pesos derivados del disefio muestral complejo. Todos los modelos multivariable tuvieron un valor p >,05 en la prueba de bondad de ajuste chi cuadrado.

foque efectivo para afrontar el consumo problematico de
cannabis. Sin embargo, para explorar la posible influencia
bidireccional entre las variables explicativas y el consumo
problematico de cannabis, podria ser especialmente rele-
vante establecer medidas de prevencion especificas centra-
das en la causa del consumo problematico, como es el caso
de desempleo en las mujeres aunque, como han sugerido
estudios longitudinales anteriores, la direccién de esta re-
lacion no esta clara (Popovici y French, 2014).

Respecto de la direccionalidad de las relaciones entre
las variables, debemos senalar que, como han sugerido es-
tudios anteriores, es posible que la relacion hallada entre
el riesgo percibido y el consumo problematico sea bidirec-
cional (Salloum et al., 2018). Los resultados de este estudio
confirman el principio que «la conducta precede la acti-
tud». En este sentido, podria haber asociaciones longitudi-
nales reciprocas entre el consumo de cannabis y el riesgo

percibido, con una asociacién mas fuerte entre el consumo

de cannabis y un menor riesgo percibido subsecuente. Po-
drian ser valiosos mas estudios con poblacién espanola con
datos longitudinales para obtener una mejor comprensiéon
de esta relacion.

Respecto de los métodos usados, debemos senalar que
nuestro estudio es uno de los mas grandes realizados en
Europa con el fin de valorar el consumo problematico de
cannabis. Ademds, usamos una muestra representativa a
nivel de pais y una herramienta valida y fiable disenada
especificamente para este fin. Los estudios anteriores no
usaron muestras representativas ni herramientas validas y
fiables para determinar los patrones de consumo. La com-
binacion de este tipo de muestras con el uso de herramien-
tas con propiedades métricas adecuadas, como el cuestio-
nario CAST (Cuenca-Royo et al., 2012), podrian aportar
estimaciones mas precisas del consumo problematico, y
ademas ayudar a mejorar la fiabilidad al determinar los fac-
tores especificos relacionados con los diferentes patrones.
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Hemos de abordar varias de las limitaciones de este
estudio. Primero, su diseno transversal impide determi-
nar la direccién causal de la relacién entre el consumo
problematico y los factores explicativos. Sin embargo,
este diseno podria ser el adecuado para identificar po-
sibles factores relacionados con el patréon de consumo.
Segundo, debemos senalar que la sensibilidad y la espe-
cificidad no son 6ptimas. A pesar de ello, el cuestiona-
rio CAST ha mostrado propiedades métricas adecuadas
(Cuenca-Royo et al., 2012). Es mas, es la primera vez que
esta herramienta se ha incluido en EDADES. Por tanto,
nuestros resultados pueden servir de referencia para una
valoracion vélida y fiable del consumo problematico de
cannabis y sus factores relacionados. Por ultimo, hay al-
gunas limitaciones inherentes a la naturaleza autoinfor-
mada de los datos (i.e., algunas personas pueden ser reti-
centes a responder a ciertas preguntas sobre su consumo
de sustancias). Sin embargo, dado que el cuestionario fue
anonimo, podemos considerar a priori que las respuestas
fueron imparciales. De todas maneras, la tasa de respuesta
fue de 50,5 %, y la representatividad a nivel poblacional
estuvo garantizada (Observatorio Espanol de las Drogas y
las Toxicomanias, 2016). Por tanto, consideramos que la
poblacion estudiada es adecuada para el desarrollo de los
objetivos propuestos.

En conclusion, nuestro estudio muestra que el consumo
problematico de cannabis entre los jovenes en Espana es
alto, especialmente entre los hombres, y que podria estar
relacionad con distintos tipos de factores dependientes del
género. Es mds, estos resultados pueden servir como punto
de partida para mas estudios dentro y fuera de Europa vy,
también, pueden ayudar a identificar los factores asocia-
dos al desarrollo de patrones de consumo problematico de

cannabis.
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a adiccion es un fenémeno de gran compleji-

dad que conlleva manifestaciones en un amplio

rango de dimensiones, incluyendo psicolégicas,

conductuales, médicas y socioeconémicas. Mu-
chas teorias han intentado explicar las conductas extre-
mas que la adiccion impone en los individuos afectados.
No obstante, atin estamos lejos de llegar a una explicaciéon
definitiva y global capaz de unificar todos los aspectos sub-
yacentes de la adiccion (Nutt, Lingford-Hughes, Erritzoe y
Stokes, 2015; Pober, 2013).

En la lista de sustancias mas consumidas a nivel mun-
dial, el alcohol aparece segundo, detras de la nicotina. Pre-
sentamos aqui un estudio de caso que describe un fenéme-
no conductual complejo en un paciente con dependencia
de alcohol. ITlustra algunas de las caracteristicas claves de
la adiccién.

El paciente es un hombre de 60 anos que llevaba una
gastrostomia endoscopica percutanea para alimentaciéon
debido a cancer orofaringeo que requirié una bucofarin-
gectomia y una hemiglosectomia, ademas de una traqueo-
tomia en 1999. El paciente también sufre de un trastorno
por uso de alcohol de larga duracién.

Al principio del 2005, el paciente fue admitido a Urgen-
cias por un episodio agudo con ataxia, una disminucién
del estado de alerta, disartria y nistagmo en ambos ojos en
todas las direcciones de la mirada. Varias pruebas comple-
mentarias (TAC, analitica sanguinea, ECG, EEG) no halla-
ron anomalias. Los sintomas remitieron en menos de 24
horas. Durante el 2005, el paciente fue hospitalizado otra

vez con los mismos sintomas. Igual que anteriormente, este
episodio fue autolimitado y las pruebas complementarias
no detectaron anormalidades relevantes.

En el 2006, el paciente fue ingresado en el servicio de
Neurologia para estudiar lo que se consideraron episodios
recurrentes de encefalopatia. Una vez mas, varias pruebas
complementarias (SNC, IRM, EEG, ecodépler de tronco
supraaértico, puncién lumbar) no obtuvieron resultados
importantes.

Se atribuy6 al cuadro clinico un posible origen epilép-
tico, por lo que se le trat6 con levetiracetam 1000 mg/dia.
Posteriormente se cambi6 el tratamiento a dcido valproico
y, por ultimo, en el 2008, a carbamazepina 600 mg/dia. A
pesar de ello, fue admitido varias veces en Urgencias por
los mismos sintomas neurolégicos entre 2006 y 2009.

El diagnéstico definitivo se realizé en agosto 2009. El
paciente se habia estado autoinyectando grandes canti-
dades de bebidas alcohdlicas a través de su gastrostomia
endoscopica percutanea, un hecho desconocido hasta ese
momento. El paciente comenzé6 tratamiento ambulato-
rio, tanto psicolégico como farmacolégico, en la Unidad
de Conductas Adictivas. No obstante, logré la abstinencia
solo durante periodos breves. También present6 algunas
complicaciones, como una hemorragia gastrica tras beber
alcohol mientras estaba medicado con disulfiram.

Es importante tener en cuenta algunas consideraciones
al revisar este caso. Primero, la via de administracién in-
usual. Ademads de ser una manera muy infrecuente de in-
gerir bebidas alcoholicas, la gastrostomia endoscopica per-
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cutanea permite alcanzar niveles altos de concentracién de
alcohol en sangre. Este hecho originé los sintomas neuro-
l6gicos manifestados por el paciente en varias ocasiones.
Aunque se han descrito otras vias de ingestion de alcohol,
son altamente infrecuentes (Stogner, Eassey, Baldwin y Mi-
ller, 2014).

Segundo, a pesar de que el historial médico del pacien-
te incluia condiciones claramente asociadas con la inges-
tién actual de alcohol (dependencia del alcohol y cancer
bucofaringeo), pareci6é razonable omitir la consideraciéon
del alcohol durante el proceso de diagnéstico diferencial
porque su estado fisico le impedia ingerir bebida alguna.
Ademas, habia ausencia de algunos de los sintomas clasi-
cos, como el fetor, que permiten reconocer la intoxicaciéon
por alcohol. En conjunto, a pesar de la sencillez de la solu-
ci6n final de este puzle, el proceso diagnoéstico claramente
supuso un reto. Prueba de esto son los 4 anos de segui-
miento por parte del servicio de Neurologia, los diversos
tratamientos farmacolégicos aplicados y la cantidad de
pruebas complementarias realizadas.

Por 1ltimo, este es un caso adecuado para ilustrar la na-
turaleza de la adiccién en si, donde la ingestion de la sus-
tancia se convierte en primordial, indistintamente de las
dificultades y sus consecuencias.

En conclusion, pensamos que este caso revela como el
alcohol, una sustancia consumida con tanta frecuencia en
nuestra sociedad, debe ser un elemento importante al rea-
lizar varios diagnoésticos diferenciales, en particular aque-
llos que implican sintomas neurolégicos, como estupor,
ataxia y nistagmo.
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as tecnologias de la informacion y la comuni-

cacion (TIC) y sus aplicaciones en diferentes

ambitos, forman parte de nuestra vida diaria,

incluida la medicina. El uso de las TIC (teleme-
dicina, gamificacién y aplicaciones méviles) ha hecho evo-
lucionar el modelo asistencial convencional, habiéndose
utilizado ya para ayudar a dejar de fumar y promover cam-
bios de vida saludables (Segrelles-Calvo, Escribano-Gime-
no, Llopis-Pastor, Pérez-Gallan y de Granda-Orive, 2018).
Recientemente, en sanidad, se ha introducido la utiliza-
ci6n de los chatbots (CHB) definidos originalmente como
un programa que hace posible cierto tipo de conversacion en idio-
mas naturales entre el hombre y la computadora (Weizenbaum,
1966). El valor en un ambito de salud de los CHB se esta-
blece por una serie de caracteristicas como habilitadores
técnicos: Asombrosa combinacién entre inmediatez (pron-
ta respuesta) y asincronismo (notificaciones y recuerdos),
consumo rapido (consumible), anonimato (los pacientes
al interactuar con la mdquina pueden sentir menos ver-
glienza y mostrar sus sentimientos), autenticaciéon (pue-
den protegerse con seguridad), personalizacién, escalabi-
lidad (pueden dirigirse a grandes audiencias de manera
rentable), monitorizacién (conocer los habitos es un pri-
mer paso para fomentar un comportamiento saludable),
adquirir conocimiento (apoyar el compromiso de cambio

a través de la comprension), afecto (combinar aspectos de
personalidad y emocionales en los dialogos puede aumen-
tar la satisfaccién y su compromiso), y conducta (podrian
influir en la conducta) (Pereiray Diaz, 2019).

Los CHB ya han sido utilizados en varios campos de la
medicina. Como ejemplo decir que Vaidyam, Wisniewski,
Halamka, Kashavan y Torous (2019) exploraron la eviden-
cia existente sobre CHB en el campo de la psiquiatria y su
papel en el cribado, diagnéstico y tratamiento de las en-
fermedades mentales. Encontraron que los CHB ayudaban
particularmente en psico-educacion y auto adherencia,
con un indice de satisfaccion con los CHB alto. Kretzsch-
mar, Tyroll, Pavarini, Manzini y Singh (2019) nos indica-
ban que los CHB podrian tener un gran potencial para
ayudar a las personas con problemas mentales pudiendo
ser percibidos como menos estigmatizadores que un apoyo
en consulta. Pereira et al. (2019) analizaron, entre 2014
y 2018, el uso de CHB en salud para cambios de compor-
tamiento y encontraron que las areas de uso mas activas
fueron preferentemente el bienestar mental y fisico y los
trastornos nutricionales y metabdlicos, siendo el afecto y
el conocimiento las competencias humanas mas buscadas
por los CHB para lograr un cambio de comportamiento.

¢Podrian, por lo tanto, los CHB ayudar a dejar de fu-
mar? La evidencia actual es escasa, pero con la disponible

Recibido: Marzo 2020; Aceptado: Marzo 2020.

Enviar correspondencia a:

Dr. José Ignacio de Granda-Orive. C/Cavanilles 43, 7°E, 28007 Madrid.

E-mail: igo01m@gmail.com.

ADICCIONES, 2021 - VOL. 33 NUM. 1 - PAGS. 73-74

73



Un chatbot para dejar de fumar. ;Sera el futuro?

podemos diferenciar su potencial eficacia atendiendo a: 1)
Permitir avanzar a los fumadores en sus estadios de cambio:
Almusharraf (2019) manejé un CHB que utilizaba la en-
trevista motivacional para conseguir mover al fumador a la
decision de dejar de fumar, observando que el CHB ayuda-
ba realmente a estos sujetos en dicha decisiéon de avance de
estadio de cambio. 2) Ayudar a los fumadores a abandonar
el consumo: Simon, Krishnan-Sarin y Huang (2019) nos in-
dicaban la utilidad del CHB para promover el abandono
del consumo de tabaco en adolescentes/jévenes con bajos
ingresos econémicos. Una experiencia interesante fue la
llevada a cabo por Folly, Riedo, Felder, Falomir-Pichastor
y Desrichard (2016) que desarrollaron el programa de la
primera edicion de ['arrete de fumer que quiso agrupar a las
comunidades de Facebook de personas dispuestas a dejar
de fumar el mismo dia. Tras 6 meses un 13,5% de un total
de 7.008 participantes dejaron de fumar. 3) Ayudar a los
fumadores a mantenerse abstinentes a largo plazo: Dubos-
son, Schaer, Savioz y Schumacher (2017), desarrollaron un
CHB (con comentarios motivadores, informacion, y capaci-
dad de relacionar a los sujetos) para ayudarles a rebasar el
pico de recaidas que presentaron estos autores en estudios
previos, observando que el CHB ayudaba a los fumadores a
enfrentarse al ¢ravingy por lo tanto mantenia la abstinencia
en el tiempo. Perski, Crane, Beard y Brown (2019) quisie-
ron comparar si una version de la app Smoke Free con un
CHB de apoyo frente a la app sin el CHB permitia incre-
mentar el compromiso y la abstinencia a corto plazo. Los
autores comprobaron que la version de la app con el CHB
aumentaba el compromiso con unas mayores tasas de absti-
nencia, aunque con bajas tasas de seguimiento.

En cuanto a los posibles riesgos y limitaciones de los
CHB, Kretzschmar et al. (2019) nos indicaban que en la
actualidad pueden tener una limitada capacidad para re-
crear la interacciéon humana y ofrecer tratamiento indivi-
dualizado e incluso se preguntaban si los CHB pudieran
llegar a hacer dano a los pacientes, siendo este dano ge-
neralmente invisible si no es rastreado especificamente,
lo que anade preocupaciones éticas. Los mismos autores
nos indican las posibles soluciones a estos riesgos y limita-
ciones: los CHB deben respetar la privacidad y asegurar la
seguridad de los usuarios, estar basados en la evidencia, y
ser lo mas transparentes posible.-

Conocemos que se encuentra en marcha actualmente
un ensayo clinico, denominado “Déjalo bot” (https://clini-
caltrials.gov/ ct2/show/NCT03445507), desarrollado por el
grupo de tabaquismo de la sociedad madrilena de atencién
primaria (SOMAMFYC) y que ha sido disenado para demos-
trar la efectividad de un CHB conversacional para ayudar a
dejar de fumar. Estamos ansiosos de conocer los resultados.

Es el momento de construir, desarrollar y demostrar el
potencial de los CHB, ya que en el momento actual parece
que podrian ser ttiles y efectivos a la hora de ayudar a dejar
de fumar. La evidencia actual es escasa pero esperanzadora.
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1 cannabis ha sido asociado tradicionalmen-

te con la accién antiemética y utilizado por

algunos pacientes para el control de vémitos

inducidos por quimioterapia. Sin embargo en
2004 se describe la hiperémesis cannabinoide o vomitos
ciclicos secundarios al consumo de cannabis (Allen, de
Moore, Heddle y Twartz, 2004), y posteriormente diversos
estudios confirman su existencia (Contreras Narvaez et al.,
2016; Ochoa-Mangado, Madoz-Gurpide, Jiménez Giménez
y Salvador Vadillo, 2009; Simonetto, Oxentenko, Herman
y Szostek, 2012).

Se define la hiperémesis cannabinoide como un cuadro
caracterizado por la presencia, en consumidores de canna-
bis, de episodios ciclicos de nduseas y vomitos incoercibles.
Estos vomitos mejoran con el uso compulsivo de banos o
duchas con agua muy caliente. Suelen llegar a tener una
frecuencia de 5 por hora, con episodios ciclicos que perdu-
ran entre 1-2 dias. No obstante, algunos casos resultan atin
mas intensos tanto en frecuencia como en duracién. Otros
sintomas fisicos acompanan habitualmente a los vomitos.
Aparece polidipsia y diaforesis, dolor abdominal, pérdida
de peso... Si bien puede ocurrir en consumos incipientes,
lo mas habitual es que se manifieste tras varios anos de con-
sumo. La abstinencia al cannabis, por otro lado, conduce a
un cese de los vomitos.

El inicio del cuadro no suele ser brusco. Habitualmente
se describe unos meses antes unos prédromos consistentes
en episodios matutinos de nauseas o vomitos uno o dos
dias a la semana, que provocaban restriccion de la ingesta
por miedo a presentar vomitos y dolor. La clinica es dosis
dependiente, con mayor intensidad de los vomitos ante el
incremento del consumo, y es muy caracteristico el tipo
de vémitos y su mejoria con banos compulsivos con agua
caliente. Estos banos son una conducta aprendida que con
frecuencia no aparecen en los primeros episodios pero
que una vez conocido su beneficio se convierten en com-
pulsivos (Allen et al., 2004; Ochoa-Mangado et al., 2009;
Simonetto et al., 2012; Venkatesan, Hillard, Rein, Banerjje
y Lisdahal, 2020).

La importancia de este cuadro se entiende cuando se
estudia la prevalencia de consumo de cannabis. Segun el
estudio EDADES, el 35.2% de la poblacién de entre 15y 65
anos ha consumido cannabis al menos una vez en su vida;
€1 9.1% lo ha hecho en el tltimo mes; y el 1.2% lo consume
a diario (Observatorio Espanol de las Drogas y Adicciones
(OEDA), 2018). Esto hace que este diagnéstico deba ser
considerado en cualquier paciente consumidor de canna-
bis y con clinica de vomitos de repeticion.

Los pacientes que padecen este cuadro muy frecuen-
temente visitan diversos recursos sanitarios (Urgencias,
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Atencion Primaria, Gastroenterologia...) y se someten a
numerosas exploraciones, algunas de ellas potencialmente
iatrogénicas, que habitualmente no encuentran nada pa-
tolégico.

El diagnéstico diferencial cabe establecerlo con la hi-
perémesis gravidica, con los trastornos gastrointestinales
y de causa metabodlica, los trastornos de alimentacion, los
vomitos psicogenos y por supuesto, el cuadro de abstinen-
cia a cannabis. Una situaciéon importante a considerar es
la de aquellos que emplean el cannabis para precisamente
mitigar sus nauseas y vomitos asociados a otras condiciones
clinicas. En algunos de estos casos, lejos de mejorar, em-
peoraran el cuadro al provocar la hiperémesis ciclica.

La sospecha diagnéstica de este cuadro es esencial para
orientar su diagnostico y tratamiento. Valorar los antece-
dentes de consumo de cannabis y su patrén de uso de debe
formar parte de la entrevista psiquiatrica. La compulsion
de tomar multiples duchas o banos calientes puede ayudar
a realizar el diagnoéstico diferencial ante vomitos inexpli-
cables, principalmente en medios donde el consumo es
elevado. El diagnostico puede apoyarse en la detecciéon
de cannabis en urinoanalisis, pero sin olvidar que pueden
existir falsos positivos con farmacos que pueden ser muy
utilizados en estos pacientes (ibuprofeno, naproxeno, pan-
toprazol, efavirenz) y al igual que falsos negativos con can-
nabinoides de sintesis (Glauser, 2019).

En el Servicio de Urgencias el abordaje de la hiperéme-
sis requiere las medidas habituales de soporte basico y repo-
siciéon hidroelectrolitica. En cuadros graves, la deshidrata-
cién puede conllevar un fallo renal agudo. En este contexto
se han utilizado con cierto éxito capsaicina, haloperidol o
benzodiacepinas (Burillo-Putze y Llorens, 2017). En todo
caso los farmacos clasicos antieméticos no resultan eficaces.

El manejo clinico del trastorno de hiperémesis cannabi-
noide depende de que se mantenga la abstinencia de can-
nabis, y esto precisa la aceptacion por parte del paciente
de la relacion entre el cannabis y los vomitos que presenta.
En funcién de esto variara la motivacién para el cambio,
dado que Ia cesacién del consumo de cannabis es el tinico
tratamiento (Sorensen, DeSanto, Borgelt, Phillips y Mon-
te, 2017). En nuestra experiencia (Ochoa-Mangado et al.,
2009), aun escasa, la abstinencia continuada de cannabis
ha supuesto la resolucion del cuadro de hiperémesis can-
nabinoide. Recaidas en el consumo supusieron la recidiva
de los vomitos ciclicos, que volvieron a cesar cuando se lo-
gra nuevamente la abstinencia a cannabis.

La elevada frecuencia del consumo de cannabis en
nuestro medio y la gravedad que puede alcanzar el trastor-

no de vomitos ciclicos, asi como el gasto sanitario y social
que genera, hace necesario valorar este posible diagnosti-
co ante un paciente que refiere vomitos repetidos con las
caracteristicas descritas. La abstinencia de cannabis parece
ser la inica medida eficaz para corregir el trastorno. Seran
necesarios futuros estudios para terminar de clarificar la
etiopatogenia del sindrome, y proponer nuevos enfoques
terapéuticos.
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tendra alrededor de 250 palabras. Siguiendo las normas de publi-
cacion internacional ya citadas, el resumen debe especificar los
objetivos del estudio o investigacion; la metodologia fundamental
utilizada; los principales resultados; y las conclusiones mas impor-
tantes y/o novedosas. El resumen debe redactarse en uno o varios
parrafos siguiendo las normas de publicacién de la APA, sin aten-
der a las divisiones de antecedentes, método, etc.

Después del resumen se incluira un listado de alrededor de 5
Palabras clave en espanol y luego en inglés (Key words) en mints-
culas y separadas por comas que, a ser posible, se adapten a las
normalmente utilizadas en los indices al uso (ej., Index Medicus,
Psychological Abstracts, Indice Médico Espaiiol).
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articulo).
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culo y justo antes del apartado de Referencias. Cuando se considere
necesario se citara a las personas, centros o entidades que hayan cola-
borado o apoyado la realizacion del trabajo. Pueden incluirse todas
aquellas personas que hayan ayudado en la preparacion del articulo,
pero no con la intensidad requerida para ser considerados autores. Si
el trabajo ha sido financiado se indicara la entidad financiadora.

Conflicto de intereses. Todos los articulos, editoriales, comenta-
rios, opiniones, resenas de libros y cartas que se publican en la revista
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EL PROCESO DE REVISION DEL MANUSCRITO

Los articulos son enviados a la revista a través de la www.adicciones.es.
Los autores reciben al enviar el articulo unas claves para poder entrar
en la web y revisar la situacién de su articulo. No obstante el editor de
la revista enviard un mensaje cuando tenga una decisiéon tomada o
quiera preguntar alguna cuestién. Una vez recibido el manuscrito en
la Redaccion de la Revista Adicciones empezara el proceso de revision.

El Editor, normalmente consultando con los editores asociados,
puede desestimar de entrada un articulo que entienda que claramen-
te no reune la calidad suficiente o no entra dentro de las prioridades
de la revista. El editor puede rechazar de entrada aquellos articulos
que no cumplan estrictamente dicha normativa, sin pasarlo a revision.

Los manuscritos seran enviados por el Editor o los Editores Asocia-
dos a dos o mas expertos en el tema (revisores), que haran los comen-
tarios pertinentes sobre el mismo y que requeriran aquellos cambios
que estimen necesarios; también pueden dar su opinién sobre la acep-
tacion o rechazo del articulo. La tltima decision, basada en el informe
de los revisores, o del editor asociado que se hubiese responsabilizado
de la revision, sera tomada por el Editor de la revista, que podra con-
sultar ademas a los Editores asociados. En todo el proceso de revision
se mantendra el principio de confidencialidad por parte de los revi-
sores hacia el trabajo que revisan, asi como la confidencialidad de los
nombres de los revisores entre ellos o ante los autores del manuscrito.

El resultado de la revision del manuscrito serd enviado al autor de
correspondencia que viene en el articulo indicandole su aceptacién,
rechazo o la necesidad de someterse a una nueva revision una vez teni-
dos en cuenta los comentarios de los revisores o del editor. El autor, si
es el caso, debera hacer los cambios senalados —cuando esté de acuer-
do con ellos—, enviando:

- Una copia del manuscrito revisado.

- Otro documento en donde se exponga de forma detallada las prin-
cipales modificaciones efectuadas, asi como sus propios comen-
tarios sobre los principales aspectos de la revisién, con los que
obviamente puede estar en desacuerdo.

Una vez aceptado el articulo, se enviara a los autores las pruebas de
imprenta para que las corrijan. Los autores son totalmente responsa-
bles de la version final que se publique. Los autores pueden hacer el
uso que crean pertinente para la difusion del articulo, siempre que
quede clara toda la informacién necesaria acerca de la revista donde
ha sido publicado.

Copyright y permisos. Los derechos de copyright de todos los arti-
culos publicados en la revista Adicciones pasan a ser propiedad de
la revista. La cesion de derechos sera firmada por el autor o autores
cuando envian su manuscrito para su consideracién de publicacion.
Los autores se comprometen a acompanar el manuscrito de todos
los permisos correspondientes para reproducir material previamen-
te publicado que se va a incluir en el manuscrito, como texto, tablas,
figuras, etc.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. TREVICTA 175 mg suspension inyectable de liberacion prolongado. TREVICTA 263
my suspensicn inyectable de liberacidn prolongada. TREVICTA 350 mg suspensidn inyectable de lberacidn prolongada.
TREVICTA 525 mg suspension inyectable de iberocign prolongada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
175 m suspension inyectable de liberacion prolon nJ)u.Cn o jeringo precargada contiene 273 mg de palmitato de pali-
peridona equivalentes a 175 mg de poliperidona. g63 g suspension inyectable de iberacion m%un joda. Cado jeringa
precargado contene 410 mg de pomitat de paliperidona equivalentes o 263 mg de plperidona. 350 m suspensicn
nyectable de iberacion prolongado. Cado eringa precargada contien 546 m? de palmitato de paliperidona equivalentes
a 350 mg de poliperidono. 525 mg suspension i edui\e de lberacion prolongada. Cado feringa premrguc?u configne
819 mg de palmitato de paliperidona equivaleptes a 525 mg de paliperidono. Paro consulfar o fista completo de
excipientes, ver seccon 6.1, 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension inyectable de beracin prolongada. Lg suspensidn
s de color blanco o blanquecino. Lo suspensidn tiene un pH neuto (aproximadamente 7,0). 4. DATOS CLINICOS. 4.1.
Indicociones terapéuficas. TREVICTA, inyecddn trimestral, estd indicado para ¢l fratamiento de mantenimiento de lo
esquizofrenia en pacientes aduttos clinicamente estables con a formulacian inyectoble mensual de palmitato de paliperi-
dona (ver seccidn 5.1). 4.2. Posologia y forma de administracién. Posologia. Los pacientes que estdn adecuodamente
Hatados con polmitato de paliperidona inyectable mensual (preferiblemente durante cuatro meses o ms) y no requieren
ajuste de dosis pueden ser combiados a lo inyecddn timestrl de palmitato de paliperidona. TREVICTA dege seriniciodo
en susfitucion de o siguiente dosis programada de palmitato de paliperidona inyectable mensual (=7 dics). Lo dosis
de TREVICTA se debe bosor en la dosis previa de polmitato de paliperidona inyectable mensual, ufiizondo una dosis 3,5
veces mds olta como se indica en la fabla sguiente:

Dosis de TREVICTA en pacientes tratados adecuadamente con palmitato de paliperidona inyectable mensual

Sila dltima dosis de palmitato de paliperidona inyectable TREVICTA se iniciard en la dosis
mensual es J)e siguiente
50 mg 175mg
75mg 263 mg
100 mg 350 mg
150 mg 525mg

No se ho estudiado lo dosis de TREVICTA equivalente o o dosis de 25 mg de palmitato de paliperidona inyectable mensual.
Después dea dosis iniciol de TREVICTA, este medicamento se administrard medionte inyeccon inframusculor uno vez coda
3 meses (= 2 semanas, ver fambién lo seccion Dosis omiidas). Si s necesario, se puede ajustar o dosis do TREVICTA
cada 3 meses en inrementos dentro del interalo de 175 o 525 mg en funcien de la folerabilidad del pacente y/o de o
eficacia. Debido a o accion prolongada de TREVICTA, la respuesta del paciente ol juste de la dosis puede no ser evidene
hasta que hon transcurrido vrios meses ver sccidn 5.2). St el paciente sigue presentondo snfomas, se e afard conforme
ala prdctica dinico. Combio desde otros medicamentas anipsicficos. No se debe combior o los pacientes directomente
desde otros antipsicaicos dado que el inyectable frimestrol de polmitato de pafiperidona solo se lﬁahe iniciar despugs de
que el paciente esté estabilizado con el inyectoble mensual de palmitato de paliperidona. Cambio desde TREVICTA o ohos
medcamentos anfipsicdtico. Si se suspende lo adminisfracdn de TREVICTA, se deben tener en cuenta sus coractetsicas
de iberacén prolongada. (ambio desuga TREVICTA o pamicto e pofpercna inyecobl mensuol Pora cambir deste
TREVICTA o palmitato de paliperidona inyectable mensual, ste se. ucfmim'svum en el momento en que se deba administar
la dosis siguiente de TREVICTA, dividiendo lodosis por 3,5 seqn se indica n I tobla siguiente. No es necesaria l dosis e
inico se?u'n s describe en o fcha técnica de palmitato de poliperidona inyectoble mensual. £l polmitato de paliperidona
inyectable mensuol e seguird administando una vez al mes fal como se describe en su ficho téanic.

Dosis de palmitato de paliperidona inyectable mensual en los pacientes que cambian desde TREVICTA

Sila dlfima dosis de TREVICTA s de Iniciar palmitato de paliperidona inyectable mensual
3 meses después en la dosis siguiente
175mg 50mg
263 mg 75mg
350 mg 100 mg
525mg 150 mg

Cambio desde TREVICTA o los comprimidos diaros de fiberacidn prolongada de paliperidona oral. Para combior desde
TREVICTA o los comprimidos de puf:mmm e paliperidona de liberacion prolongado, se debe inicior la odministacion
dioria de los comprimidos 3 meses después de la Glfima dosis de TREVICTA y confinuar el fratarento con los compi-
midos de poliperidona de liberacion prolongada segn se describe en lo tabla siguiente. La tabla siguiente indica los
pautas recomendados de conversidn de as dosis poro que los pacientes previamente estabilizados con (?iferentes dosis de
TREVICTA obtengan una exposicdn o paliperidona simﬂur(on los comprimidos de paliperidona de iberacion prolongad.

Dosis de los comprimidos de paliperidona de liberacion Krolongudu para los pacientes que cambian desde
TREVICTA*

Tiempo transcurrido desde la Glfima dosis de TREVICTA
de la semana de lo semana
12018, indvida | 19.alo 4, incluida ‘de“’e lnsemana 5 yenadelonte
Ufino gg;;;ﬂﬂ]ﬂm Dosis diaria de los comprimidos de paliperidona de liberacién prolongada
175mg 3mg 3mg 3mg
263 mg 3mg 3mg bmg
350 mg 3mg bmg 9mg
525mg bmg 9mg 12mg

“Todas las dosis de los comprimidos de paliperidona de fberacion prolongada diarios se debe adaptar siempre al pocente
individua, teniendo en cuenta variables como los mofivos del combio, la respuesta ol trafamiento previo con paliperidong, o
gravedad de los sinfomos psicSticos /o la tendencia o presentar efectos adversos.

Dosis omitidos. Mmgen de administracidn. TREVICTA se debe inyector uno vez cada 3 meses. Para no omifi una dosis
de TREVICTA ¢ puede odminisrar a los pacentes la inyecdin hasta 2 semanas antes o después del momento en que
se cumple el frimestie,

Dosis omitidas

S se ha omitido la dosis progra- Medida
mudur ¢l tiempo transcurrido
desde [a dltima inyeccidn es de

> 3 mesesy medio 0 4 meses

Se administrord lo inyecdén lo antes posibley a confinuacon se reanudord el
lendorio de inyecciones timestrales.

de 4 meses 0 9 meses Se sequird lo paut de reanudaciGn recomendado que se indica en lo tabla
siguiente.
> 9 meses Se reanudurd el trotomiento con palmitato de paliperidona inyectable mensual

seqin e describe en o ficha técnica del producto. Se podiG reanudar la admi-
nistraion de TREVICTA después de que el paciente hayo sido tafado adecuo-
domente con lo formuladdn inyedu?]\e mensual de polmitato de paliperidona
preforblemente durante cuato meses o mds.

Pauta recomendada de reanudaci6n del tratamiento después de 4 a 9 meses de interrupcidn de TREVICTA

Se odminisrardn dos dosis e polmitato de A coninuocidn se adminishrord
Silo dliima dosis de| polineridona inyectable mensuol con un infervolo de una | TREVICTA gen el delioides’ o
TREVICTAfue de semana (en el deltides) el glitea)
Dial Dia8 1 mes después del dio §
175mg 50 mg 50mg 175mg
263 mg 75mg 75mg 263 mg
350 mg 100 mg 100 mg 350 mg
525 mg 100 mg 100 mg 525mg

*Ver tombién lo Informacidin reservada pora médicos y profesionales sanitarios donde se describe o seeccion de o ogujo pora
inyeccian en el deloides en funcion del peso corporal.

Poblaciones especioles. Poblacidn de edad avanzada. No se ha estoblecido o eficacio i lo sequridad en lo poblacion
mayor de 65 afos. En general, lo dosis de TREVICTA recomendoda en pacientes de edad avanzada con funcion rencl
normol s lo misma que pora los adultos mds jdvenes con funcidn renal normol. Dodo que los pacientes de edod ovanzo-
do pueden presentor una reducd6n de la funcion renl, ver debojo en Insuficiencia renal los recomendaciones de dosf-
cacidn poro pacentes con insufcencia renol. Insuficiencia renal, TREVICTA no se h estudiado en pacienes con insufcien-
(o renal (ver seccion 5.2). En pacientes con insufiiencia renal leve (oclaromiento de ceatinina >50 a <80 mi/min),
¢ debe ajustor o dosis y se estabilzar6 ol paciente con palmitato de poliperidona inyectable mensuol y después se hora
Jo fronsicign o TREVICTA. No se remmiené]u uilzar TREVICTA en pacientes con insuficiencia renal moderado o grove
(ocloramiento de ceafining <50 mi/min). Insufiiencio hepdica. No se ha estudiado el uso de TREVICTA en pacientes
con insuficiencio heptica. Seqn lo experiencia con paliperidono oral no es necesario ajustr lo dosis en pacentes con
insufciencia hepica leve o moderada. Paliperidona no s¢ ha estudiado en pacientes con insuficiencia heptica grave, por
1o que se recomienda precaucidn en estos pacentes (ver seccion 5.2). Poblacidn pedidtica. No se ha establecido a segu-
ridad y eficacio de TREVICTA en nifios y adolescentes menores de 18 aos. No se dispane de dotos. Forma de administro-
ci6n, TREVICTA estd indicado para administracin intromuscular Gnicamente. No se debe administar por ninguna ofra vi.
(ado inyeccion se odministrard solo por un profesional sanitrio, que administrard la dosis completa en una sola inyec-
(ion. Se debe inyectar lenta y pmfungumeme en el misaulo dehmr[I’es oenel gliteo. Si aparecen molesfas en el lugar de

inyeccdn, se considerard el combio del gldteo ol deltides (y viceversa) en sucesives nyecciones (ver sccion 4.). TRE-
VICTA's¢ debe adminisrar usando dnicamente los agujes de pared fino que se focitan en el envase de TREVICTA. Para
lo administrocign de TREVICTA no se ufilzardn los agujas que se focltan en el envase de loinyeccidn mensuol de palmi-
foto de palipridona i ofas ogujas comerciolmente disponibls (ver Iformacidn reservada para médicos o rofesionales
sunitorios). S inspeccionard visualmente el contenido de lo jeringa precorgado para descartor lo presenci de cuerpos
extraios o decoloradtn antes de lo administracign. Es importante agitar enérgicamente lo jeringa con la punta hacia
arrba y la mureca relajoda durante ol menos 15 segundos para gorantizar una suspension homogénea. TREVICTA debe
ser administrodo dentro de los 5 minutos siguientes o la agitacidn. Si ranscurren mds de 5 minutos antes de la inyeccion,
agitr ot vez enérgicamente durante ol menos 15 segundos para resuspender el medicamento (ver Informacian reser
vado para médlcos o profesionales). Admiristacion en el deltides. El tamofio especificodo de o aguio poro adminitro-
(ion de TREVICTA en el misculo deltoides estd determinado por el peso del paciente. » En pacientes de peso =90 kg,
¢ debe uflzar o aguja de pared fina de 226 1% (0,72 mm x 38,1 mm). * En pacintes de peso <90 kg, s¢ debe
uilizarlo aguja de pared fina de 226 1 (0,72 mm x 25,4 mm). Se debe odminisrar en el entro del misculo deltoides.
Los inyecciones deloideas se deben lternar entre los dos msculos deloides. Administracdn en ¢ gliteo. Pora lo odmi-
nistracidn de TREVICTA en el mdsculo glteo, s ufilizord la aguja de pored fino de 226 1% (0,72 mm x 38,1 mm), sin
tener en cuenta el peso corporal. Lo administracidn se debe hocer en er(undmme superior extero del misculo gliteo. Los
inyecciones en el gliteo se deben altemar entre los dos mésculos gléteos. Adminishacian incompleta. Pora evitar o ad-
minisracion incompleta de TREVICTA, se debe agitar enérgicomente l jeringa precorgado durante ol menos 15 sequndos
en los 5 minutos que preceden o odministracon para asegurar una suspension homagénea (ver Informacidn reservada
para médicos o é)mfe:ionﬂle: :animriosg. Sin embargo, silo dosis inyectada ha sido incompleto, lo dosis restante de lo
Jeringo no se debe reinyectar y no se debe odinishar ofro dosis dado la dificuhtad de colcular o proporcion de fo dosis
(que e administid realmente. Se vigilrd estrechamente ol paciente y se confrolard cinicomente de forma apropioda
hasto lo siguiente inyeccion timestrl programada de TREVICTA. 4.3, Contraindicaciones. Hipersensibildad ol pincipio
acivo, a risperidona o o olguno de los excipientes incuidos en lo seccdn 6.1. 4.4. Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo. Uso en estodos psicifcos groves o de agitacion agudo. No se debe uflizor TREVICTA para controlor
estados psicicos graves o de ogitocion aguda en los que es necesario un control inmediato de los sintomas. Intervalo Q.
Se debe fener precaucion ol prescrbir paliperidona o pacientes con enfermedad cordiovascular conocida o con anfeceden-
tes familiores d prolongacion del QT'y cuando se usa a u vez que ofros medicamentos que se espera que prolonguen ¢l
intenvolo Q. Singrome neuroléptico moligno. S¢ han nofificado casos de Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) con po-
hreridona, que se coracteriza por hipertermic, rigidez muscular, inestabilidod autdnoma, alferaion de lo consciencio y
elevacion de lo reafinfosfoquinasa sérica. Ofros sinfomas clinicos induyen mioglobinuria (rabdomioiss) y follo renal
agudo. Si un paciente presenta signos o sintomas indicafivos de SN, se suspenderd la poliperidono. Se fendrd en
cwenta lo acdon prolongoda de TREVICTA. Discinesio fordio/sintomas extrapiramidales. Los medicomentos con propieda-
des antagonistas del recepor de la dopomina s¢ han osociado con la induccidn de discinesia fordia, que s cractriza por
movimientos ritmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/o de la cara. Si aparecen signos y sinfomas de
dicinesia farcio, e debe considerar lo posibildad de suspender o adminishacidn de todos los onfipsicoficos, incluido la
paliperdono. Se tendrd en cuenta lo accon prolongada de TREVICTA. Se requiere precaucidn en pacientes que reciben
fanto psicoestimulantes (p. e, mefifenidato) como poliperdona de forma concomitane, ya que pueden aporecersinto-
mas extropiramidales ol ajustar uno o ombos medicomentos. Se recorvienda la rfitadu gradual del rotomiento esfimu-
lonte (ver seccion 4.5f. Leucopenio, neutropenia y agronulocitsis. Se han notificado acontecimientos de leucopenio,
neutropenia y agranulocitsis en relacidn con paliperidona. Los pacientes con antecedentes de recuento de gldbulos
blancos bajo linicamente relevants o de leucopenia/neutropenia inducida por medicamentos se deben someer a viglan-
(o estrecha duronte los primeros meses de Hatamiento y se considerard la suspensicn de TREVICTA anfe el primer signo
de leucopenia dinicamente relevante s que infervengan ofros fuctores causantes. A los pacentes con neutopenia dini-
caments relevante se s moniorizard estrechamente a in de detectar lo aparicdn de fiebre v ofros sintomas o signas de
infeccdn y, i se presentan estos sfntomas, se administrard un frfamiento rdpido. A los pacientes con neutropena grave
(1ecuento otal de neutr6flos <1 x 10%) s les reirard o adrministracion de TREVICTA y se es hard un seuimiento de
Jos iveles de gldbulos blancos hasta su recuperacion. Se tendrd en cuenta lo accdn prolongada de TREVICTA. Reacciones
de hipersensibilidad. Se pueden producir reacciones de hipersensibilidad indluso en pacientes que previamente han fole-
tado risperidona oral o paliperidona oral (ver seccidn 4.8). Hiperglucemia y diabetes melltus. Se han nofificado hiperglu-
cemio, diobetes melitus y exacerbacion de una diabetes preexistente, incluso como diobéfico y cefoacidosis con el uso de
paliperidona. Se recomienda uno vigilancio dinica adecuada, conforme a la prdctico afipsicotico habituol. nlos pacien-
tes frotados con TREVICTA se vigilard la aparicdn de sintomas de hiperglucemia (como polidipsia, poliurio, polifagia y
astenia) y los pacientes con diabetes mellitus deben ser monitorizados regularmente de un empeoramiento del control de
lo glucoso. Aumento de peso. Se han nofficado casos de qumento signifcafivos de peso relacionados con el uso de
TREVICTA. 1 peso debe ser controlado con requlorida. Uso en pacentes con Tumorescfe endientes de prolacting. Estu-
dios de culivo de teidos indican que la prolactina puede estimular el crecimiento celular en fumores de moma humanos.
Aunque hasta ahora no se ha demastrado una asociacién dlara con la odminisracian de anfipsicGficos en los estudios
dlinicos y epidemioldgicos, s¢ recomienda precauciGn en pocientes que tengan antecedentes clinicos relevantes. Lo pali-
peridona se debe uflizar con precoucidn en os pacientes con un fumor preesistente que pueda ser dependiente de proloc-
fino. Hipotensicn ortosttico. Poliperidona pueife inducir ipotension orostético en algunos pacientes, debido a su acfivi-
dod blogueante alfa-adrenérgica. En los ensoyos clinicos de TREVICTA, l 0,3% de ?os pacentes nofificaron reacciones
adversas osociadas o hipotensidn ortostdtico. TREVICTA se debe utiizor con precaucidn en pacientes con enformedades
cardiovasculores (p. ¢, insuficiencia cardioca, infurto o isquemia de miocardio, anomalias de lo conduccidn), enferme-
dodes cerebrovasculares o frastormos que predispongan al paciente a la hipotensian (. ¢, deshidratacian e hipovolemia).
Convulsiones, TREVICTA se debe utiizar con precaucidn en pacientes con anfecedentes Je convulsiones o de ofros fastor-
1os que puedon reducir ¢l umbral convulsivo. Insuficienci renal. Las concentraciones plosmdicas de paliperidona son
mds elevados en pacientes con insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal ?eve (ocloramiento de creatining
500 <80 ml/min), se ajustord o dosisy s estabilizard ol paciente con palmitato de poliperidona inyectable mensual
y después s¢ hart la transicion o TREVICTA. No se recomiendo utilizar TREVICTA en pacientes con insufciencia renal mo-
derado o grave (aclramiento de creatining <50 ml/min) (ver secciones 4.2 y 5.2). Insufciencio hepdtica. No se dispo-
1 de dotos de pacientes con insufiiencia hepdtica grove (close C de Child-Pugh). Se recomienda precauddn i se utiﬁzu
paliperidono en estos pacientes. Pacientes de edad avanzoda con demenda. TREVICTA no s¢ ho estudiado en podentes
de edad avenzada con demencio. No se recomienda la administacion de TREVICTA o pacientes de edod avanzada con
demencia, debido ol riesgo aumentado de mortalidad global y de reacciones adversas cerebrovasculares. Lo experiencia
obtenida con ispeidono que se descibe o onfinuacidn se considera aplicable fambién a palperidona. Mortlidad global.
£n un metoandliss de 17 ensoyos clinicos controlados, los pacientes de edad ovanzada con demencia tratados con ofros
antipsictcos afficos, como risperidona, arpiprazol, olanzapina y quetiapina, fuieron un aumento del riesgo de morta-
lidod en comporacién con el plocebo. En os fatados con risperidona, lo mortalidad fue del 4% en comparacitn con el
3,1% de los pacentes que recbieron placebo. Reacciones adversas cerebrovasculors. En ensayos clinicoscleotorizados
y controlados con p\u[e[!m 1 los que pacientes con demencia recibieron tratamiento con algunos anfipsicSticos atfpicos
como risperidon, aripiprazol y olanzopina se ha obsenvado que el riesgo de reacciones ugvenus cerehrovasculores s
multiplica por 3 aproximadamente. Se desconoce el mecanismo de este oumento del riesgo. Enfermedad de Parkinson y
demencio con cuerpos de Lewy. Los médicos deben sopesor los riesgos y benefcios de prescrbir TREVICTA o pacientes con
enfermedad de Parkinson o con demencia con cuerpos de Lewy (DCL), porque ambos grupos tienen un mayor riesgo de
Sindrome Neuroléptico Moligno y una mayor sensibildod a los anfipsicofcos. Los muni?esm(iones e este aumento delo
sensibiidod pueden incuir tongusibn, embotamiento, inestabilidad postural y coidos frecuentes, ademds de sinfomas
extrapiromidales. Piapismo. Se ha nofificado que los medicamentos anfipsicofcos (entre ellos paliperidona) con efectos
de blogueo alfa adrenérgico inducen priapismo. Se indicard ol paciente que solcte asistencio médica urgente s el pria-
pismo no se ha resuelto en el trascurso de 4 horas. Regulacion de la temperatura corporal. S¢ ha nmbu'\t?ou los anfipsi-
cfcos lo aleracion de lo capacidod del organismo de reduct o temperatura corporal central. Se recomienda fomar los
medidos oportunas cuando se presciiba TREVICTA a pacientes que voyan a experimentar circunstancios que puedan con-
Hibui a una elevacion de la femperatura corporal central, p. e, ejrcico inenso, exposicon o calor extrema, tratomien-
o concomitante con medicomentos de actividad anficalinérgica o deshidrotocin. Tromboembalismo venoso. S¢ han no-
fificado casos de romboembalismo venoso (TEV) con el uso de antipsicficos. Dodo que los pacientes Hatados con
antipsiciicos presentan o menudo factores de resgo ofadido de TEV, se identificardn todos los posibls factores de resgo
de TEV antes y en el ranscurso del tatamiento con TREVICTA, y se adoptardn medidus preventivas. Efecto antieméico.
En los esfudios preclinicos con poliperidona s¢ observd un efecto anfiemeico. i se produce este fecto en los eres humo-
1os, puede enmascarar los signos y sintomas de lo sobredosis de determinados medicamentos o de frastomos como lo
obstruccion infestinal, el sindrome de Reye y los tumores cerebrales. Administrocidn. Se debe tener cuidodo poro evitar la
inyeccidn involuntaria de TREVICTA en un vaso songuineo. Sindrome del iis fldcido infraoperatori. Se ho obsenvado
sindrome del s flacido intraoperotorio (1FIS) durante lo irugfo de cotoratas en pacientes frotados con medicomentos con
efocto anfagonist afal a-adrenérgico, como TREVICTA (ver seccidn 4.82'. ELIFIS puede qumentar el riesgo de complice-
ciones oculares durante y después de o intervencidn. H oftalmglogo debe ser informado del uso actual o pasado de me-
dicomentos con efecto antogonista olfo]o-adrenégico ontes de la ciugio. £l benefco potencial de o interrupeidn del
Hafamiento con blogueantes olfa] antes de o cirugia de cotoratas no ho sido esmhledcﬁ)  debe ser sopesado frente ol
riesgo de inferrumpir e rafamiento anfipsicdfco. Exciientes. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23
mg) por dosis; esto es, esencalmente “exento de sodio”. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. Se recomiendo precaucion al prescribii TREVICTA con medicamentos que prolongan el nfenvalo (T, como
antiarfmicos de lo close 1A {;]mr jemplo, quiniding o disopiramida) y anfiortmicos de lo dlase 1 (por ejemplo, amio-
dorong o sotalol), olguns anfhistominicos, anfiidficos (por eiemp\o,¥\uomqu’mn|nnus|], algunos anfipscdticos y algunos
antipolddicos (por ejemplo, mefloguina). Est lista es indicafiva y no exhausiva. Posi Hidgud de que TREVICTA ofecte o
ofros medicamentos. No se espera que paliperidona produzca interacciones farmacocinéfcas clinicomente relevantes con
medicomentos metabolizados por los isoenzimas del ditocromo P-450. Dado que poliperidona actia principolmente sobre
¢l sistema nenvioso centrl (SNC) Hver scion 4.8), se debe usar con precauidn o combinacion de TREVICTA con fros
medicamentos que actdon sobre el sistema nenvioso central, como los ansiolfcos, la mayoria de los anfipsicdticos, los
Hipndtica, los opidceos efc. o el alcohol. Lo palperidona puede antogonizar el efecto de lo evodopa y de ofos agonistos
de lo doparina. Si se considera necesario administrar esta combinacidn, sobre fodo para la enfermedod de Parkinson
terminal, s prescribird la dosis minimo eficoz de coda trotomiento. Debido o su capacidad de induci hipotension orfos-
tfica (ver sccidn 4.4), es posible observar un efecto aditivo cuando se administro TREVICTA con ofros medicamentos que:
fienen esta capacidad, como otros antipsicicos o ls antidepresivos tricicicos. Se recomienda precaucidn ol combinar la
paliperidona con otros medicomentos que disminuyen el umbral convulsivo (por ejempl, fenofiacnas o bufirofenonas,

antidepresivos icicicos o SRS, tamadol, mefloguino, etc). L administracian concomitante de los comprimidos de -
racidn prolongada de paliperidona en el estado estocionario (12 mg una vez ol dia) con comprimidos de lberacion pro-
longada de vlproato sédico (de 500 mg a 2.000 mg una vez l d\’c% 10 afectd  lo formacocinétic en el estado estacio-
nario del valprooto. No s¢ han llevado o cabo estudios de interacciGn entre TREVICTA y el fifi, sin embargo, no es
probable que se produzcan una inferoccn farmacodingtica. Posiblidad de que otios medicamentos ofecten o TREVICTA.
Los estudios in vitro ndican que los enzimas CYP2D y CYP3A4 pueden tener una infervenddn minima en el mefabolismo
de lo poliperidon, pero no hay indicios in vito niin vivo de que esas isoenzimas desempefien un papel importante en ¢l
metabalismo de paliperidona. La administracidn conjunta de paliperidona oral con parosefing, un potente inhibidor de lo
(YP2D6, no tuvo un efecto clinicamente significafivo sobre a farmacocinéfca de paliperidona. Lo administacidn conjun-
ta de poliperidona oral de iberacidn prolongado una vez ol dia con corbamazepina 200 mg dos veces ol dia produjo una
reduccitn d aprorimadamente un 37% de los volores medios de . y AUC en stado estocionaro de paliperidono. Esto
disminucidn se debe, en gran parte, a un aumento del 35% de a depuracion renal de paliperidona, probablemente como
consecuencia de la induccdn de lo gp-P renal por corbomazepina. Una disminucion menor de la confidad de principio
activo excretodo inalterado en la orina sugiere que hubo un efecto minimo sobre el metabolismo de CYP o la biodisponi-
bilidad de poliperidona durante lo administracion concomitante de carbomazepina. Con dosis mas alos de corbomazepi-
o podrian aparecer disminuciones mayores de las concentraciones plasmiticas de paliperidona. Al inicar el Hatamiento
con corbamazepino se debe revisar, y cumentr sies necesario, la dosis de TREVICTA. Por el contrari, af suspender el uso
de corbomazepina se debe volver o evoluar lo dosis de TREVICTA y reducirse en caso necesorio. Se fendid en cuenta la
accion prolongada de TREVICTA. Lo odminishacion concomitante de na dosis dnica oral de poliperidona en forma de
comprimidos de liberacin prolongada de 12 mg con comprimidos de liberacian prolongada de valproato sédico (dos
comprimidos de 500 mg uno vez lﬁ dia) produjo un incremento de aproximadomente el 50% en los valores de €, y AUC
de paliperidona, probablemente debido ol qumento de la absorcign oral. Dado que no se hon observado efectos soLre d
adlaramiento sistemico, no es previsible una inferaccidn clinicomente relevante entre los comprimidos de iberacion pro-
longada de volproato sadico y ﬁ] inyeccian intiamusculor de TREVICTA. No se ha estudiado esta inferaccidn con TREVICTA.
Uso concomitante de TREVICTA con risperidona o paliperidona oral. Debido o que poliperidono es el principol mefabolito
acivo de risperdona, se debe tener precaucion tuunéo TREVICTA sea adrinishado de forma conjunta con risperidono o
on puh’pendpnnu oral durante perfodos prolongados de fiempo. Los datos de seguridod relﬂcionuJos con el uso concomi-
tonte de TREVICTA con otros antipsicfcos son limitados. Uso concomitante ge TREVICTA y psicoestimulontes. £l uso
concomitante de psicoesfimulantes (p. ef, mefilfenidoto) y paliperidona puede provocor sintomas extrapiramidales con-
duciendo  combios en uno 0 en umEns Hafamientos (ver seccion 4.4). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embo-
1az0. No existen dotos suficientes sobre la uffizacign de poliperidona en mujeres emborazados EI purmitum de paliper-
dong n inyeccion intramusculary lo poliperidona en uéjmim'struzién oral no mastaron efectos teratdgenos en estudios
realizados en animles, pero se observaron ofros fipos de focidad para la reproduccign (ver seccin 5.3). Los neonatos
expuestos a poliperidona durante el tercer frimesthre del emborazo fienen riesgo de sufr reacciones adversas despuss del
part, entre ellos sintomas exrapiramidales /o de abstinenca de imens‘\dudg Y duracidn voriobles, S¢ han descito osos
de agitacin, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dficultod respiratoria o trastormos de alimentacidn. En conse-
wendo, se recomienda una viglando estrecha del recién nacido. No se debe utiizor TREVICTA durante el embarazo o
menos que sea doramente necesorio. Debido o que se ha defectado poliperidono en el plosia hosta 18 meses después
de adminitrar una dosis inica de TREVICTA, se tendrd en cuenta lo accdn prolongada de TREVICTA, porque la exposicdn
matema o TREVICTA antes y durante el embarazo podria provocar reacciones adversas en os recién nocidos. Lactanda, Lo
paliperidono se excreta por o eche matemma en tol medida que es probable que se produzcan efectos en el actante s s¢
administra en doss terapéuticas o mujeres lactanes. Debido a que se ha detectodo poliperidona en el plasma hasta 18
meses después de administror una dosis Gnico de TREVICTA, se tendrd en cuenta ru accion prolongada de TREVICTA,
porque los lactantes podrian estar en riesgo indluso si lo administracidn de TREVICTA es muy anterior o o lactoncia.
TREVICTA no se debe utiizar durante o lactunco. Fertildad. No s¢ observaron fectos elevantes en estudios no dlnicos.
4.7. Efectos sobre lo capacidad para conduir y utilizar méquinas. Lo influencia de paliperidona sobre lo capacidad
para conducir y uilizar maguinas es pequefio o moderada debido  sus pasibles efectos onre ¢l sistema nevioso y lo
vision, como sedacion, somnolencia, sincope o visidn borrosa (ver seccdn 4.8). Po fanto, se debe aconsejor a los pacen-
tes que no conduzcon ni uflicen maguinas hasta conocer su sensibilidad individual o TREVICTA. 4.8. Reacciones adver-
sas. Resumen del perfil de sequridad. Los reacciones adversas al medicomento observadas con mayor frecuencia nofifca-
dos en 5% de los pacientes en dos ensayos clinicos controlados a doble ciego de TREVICTA, fueron aumento de peso,
infeccidn de los vios respiratorias alts, ansiedad, cefolea, insomio y reaccidn en el ugar de inyeccion. Tublo de reaccio-
nes adversas. A confinuacion se recogen fodos los RAM nofificadas con poliperidona en funcidn de la recuencia esfimada
en los ensayos dlinicos realizados con palmitato de poliperidona. Se aplican los siguientes términos y frecuencis: muy
fecuentes (zl/m), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000
a<1/1.000), muy aras (< 1/10.000)y frecuencia no conacida (no e puede esimor o portir defos dotos disponiles).

Sistema de Reaccidn adversa ol medicamento
dasificacon de Frewenta
drganos -
s Moy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Frecuencia no
frecwentes conodida®
Infecciones e infecion devios | neumonio, bronqufs, [ infeccion ftmico,
infestaciones respiatorios oo, |infeccion devios | acorodemmafis
infeccdn urinori, - respiatrias, siusis, absceso subcutane
gipe sifs i amig-
dalifs, onicomicoss,
celultis
Trastornos de disminucidn del | neutropenia, oumento |agranulocitsis
la sangre y tecvento de ldbulos |del recvento de
del sistema bloncos, romboito- | asindfios
linfaico penia, anemia
Trastornos del hipersensibilidod teacon anafi-
sistema dctica
inmunologico
Trastornos hiperprolactinemia? sectecion inadecuodo
endocrinos de homona anfidiuré-
fia, glucosuria
Trastornos del hiperglucemio, | diabetes mellits’, | cetoacidosis iabé- | nfoxicacon por
metabolismo y oumento de peso, hipernsunemia, fic, hipoglucemio, |aguo
de o nutricion pércida de peso,  |oumento del apefito, | policipsia

apeito disminuido. (anorexia, iglicéridos

en sangre elevados,
olesterol en sangre
clevado
Trastornos  finsomnio® ~ {agitacidn, depre-  [frastomos del suefio, |catatonia, estado de [ frastomo
psiquidtricos sion, ansiedad | manig, disminucign | confusion, sonambu- —|alimentario
de la ibido, nenviosis- lismo, embotomiento ~|relocionado con
mo, pesadillos afectivo, anorgasmia (el suefio
Trastornos parkinonismo’, | discinesia tardo, sn- |sindrome neuroléptico |coma diabéfico,
del sistema acafisia, sedacidn/ |cope, hiperactidad | maligno, souemia |femblor de
nervioso somnolencia, psicomofrz, mareo | cerebral, foltade ~ |cabezo
distonia’, mareo, fnstum\, Hastomos de tespuesfo los
discingsios’ o atencdn, disartio, |estmulos, pérdida
temblor, cefolea  |disgeusio, hipoeste- | del conocimiento,
sio, porestesia reduccidn del nivel de
condendi, convul-
sioneg?, trastomos del
equilbrio, coording-
(ion anormal
Trastornos visidn borrosa, con- | glaucoma, hastomos |sindrome del s
owlares {untivifis, oo seco ﬂe los movimienfos  {flcido (in-
oculores, fofocn [ Hraoperatorio)
anormal de os ojos,
fotofobio, qumento del
lagrimeo, hiperemia
ocular
Trastornos vértigo, acdfenos,
del oido y del olor ds oidos
|aberinto
Trastornos toquicardio blogueo auriculoven- {fibrilacion ouriculor,
cardiacos tiiculor, trostomos de_|aritmio sinusol

la conduccion, prolon-
acion del intervalo
?]T en el elecrocardio-
grama, sindrome de
fuguicardia Eostum\
ortostdfca, bradicor-
dio, anomolias del
clectocardiogroma,
polpitaciones




* Lo frecuencia de estos reacciones odversos se closfca como “no conocida” porque no se obsenvaron en os ensoyos dlinicos con
palmitato de paliperidona. Proceden de nofiicaciones espontneas poscomercializacion y la frecuencia no se puede determina,
0 proceden de datos de ensoyos dlinicos con risperidona (cuolquier formulacidn) o con paliperidona oral y/o de informes
poscomercilizacdn. *Ver ¢l apartado ‘Hiperproloctnemia’ a confinuacion. Ve el apartado ‘Sintomas exrapiramidales” o
confinuacidn. En ensayos controlados con placebo, se nofifcd diabees melius en un 0,32% de los pacientes fafados con
palmitato de paliperidona inyectable mensual comparado con un 0,39% del grupo placebo. En general, la incidencia en todos
|os ensayos dlinicos g de un 0,659% en todos los pacientes Hatados con palitato de paliperidona inyectable mensual. ¢
Insomnio incluye: Insomio nicial ¢ insomnio medi; Convulsiones incluye: convulsiones del gran mal; Edema incluye:
edema generalizado, edema peiféico, edemo con fove; Trastornos menstruales incluye: refrasos de lu menstuocion,
menstruacign iegulor, oligomenoriea.

Reacciones adversas observados con los formulociones de risperidono. Paliperidona es el metabalito activo de la risperi-
dona, de modo que fos perfles de reaccones odversas de estos sustancios gnduidus los formulaciones orales ¢ nyecto-
bles) son relevantes entre 1. Descripcian de algunos reacciones adversas. Reaccidn anafilictic. Durante lo experiencia
poscomecialzacidn, en roros ocasiones e han nofficado casos de una reaccign anafldctica despuss de u inyeccion de
palmitato de paliperidono mensual en pacientes que previomente han folerado risperidona oral o paliperidona oral (ver
seacion 4.4). Reacciones en o lugar de o inyeccion. En los ensayos dinicos de TREVICTA, el 5,3% de I?)s pacientes nofi-
ficoron reacciones adversas en e\%ugur de inyeccign. Ninguno de estos acontecimientos fue grave o mofivo la suspension
del tratomiento. Segéin o dlosifcacion realizada por los investigadores, sinfomas como induracidn, rubefocddn & ﬁinthu-
16n 1o se presentaron o fusron leves en >95% de los evaluaciones. £l dolor en el lugar de inyeccion valorado por el
paciente en una escalo anal6gica visuol ero escaso, y su intensidad disminu con el fiempo. Siafomas exfrapiramidales
(SEP). En los ensayos clinicos de TREVICTA s¢ noriﬁwwn acatisia, discnesio, distonia, parkinsonismo y temblor en ¢l
3,9%, 0,8%, 0,9%, 3,6% y 1,4% de los pacientes, respectivomente. Los sinfomas exrapiramidales (SEP) incuyeron los
siquientes términos: parkinsonismo (trastorno extrapiromidal, sintomas extrapiramidoles, fendmeno on-off, enfirmedud
de Parkinson, ciss parkinsoniana, hipersecrecion salva, rigidez ustenmuscul?]r, parkinsonismo, babeo, rigidez en rueda
dentado, brodicinesia, ipodinesio, faces en mdscaro, firontez musculor, acinesio,rigidez nucal, rgidez muscular, march
porkinsoniano, reflefo globelor alterado y femblor parkinsoniano en reposo), acatisi (incluye acatisi, inquietud, hiper-
(nesia y sindrome Ae ?ns piemas inguietas), discinesia (incluye discinesia corea, trastomos del movimienta, espasmos
musculores, coreootstosTs, afetosis y mioclonia), distonia (incluye distonia, espasmo cenvica, emprostatonas, risis oculg-
giras, distonia bucomondibulor, risa sardanico, tetania, hipertonio, torticols, contracciones musculores involuntarias,
contractur muscular, blefaroesposmo, oculogiracidn, pardlisis linguol, espasmo facil, laringoespasma, miotonio, opis-
tonos, espasmo bucoforingeo, pleurotdtonas, espasmo linguol yvismus}]y temblor. Aumento de peso. En el estudio o
largo plazo de refirada oleatorizado, se nofificaron aumentos anormles de > 7% de peso corporal desde el momento
inical hasta ¢l momento final del estudi, analizados u doble cego, en ¢ 10% de los pacientes del grupo de TREVICTA
¢l 1% de los pocentes del grupo de placebo. A lo inversa, se nofficaron reducciones anormales del peso corporal
(=7%) desdeefmomemu ’midul%usm ¢l momento final en un estudio doble ciego confrolodo con placebo, en ¢l 1% de
los pacientes del grupo de TREVICTA y el 8% de los pacientes del grupo de placebo. Los variaciones medias del peso
corporal desde el momento inicial hasto el momento \gnu\ en un estudio doble ciego confrolodo con placeb, fueron de
+0,94 kg y -1,28 kg en los grupos de TREVICTA y placeb, respectivamente. Hiperprolactingmic. Durante o fase de
doble ciego del estudio  largo plazo de reirada aleatorizads, se observaron niveles de prolacting por encima del infer-
valo de referencio (13,13 ng/ml en los vorones y 26,72 ng/ml en las mujeres) en un porcentaje ms elevado de
varones y mujeres del grupo de TREVICTA que del grupo placebo %% frente 0 3% y 5% frente a 1%, respectivomente).
En el grupo de TREVICTA, En variacdn medio entre el momento inical y ¢l final en un estudio doble ciego contolado con
placebo fue de +2,90 ng/ml para los varones (frente a -10,26 n/ml en el grupo placebo) y de +7,48 ng/iml para los
mujeres (ente a -32,93 ng/ml en el grupo plocebo). Uno mujer (2,4%) deﬁ grupo de TREVICTA tuvo una reaccidn od-
versa de amenorrea, mientros gue no se observaron reacciones adversas Futendulmeme relacionodas con la prolacting en
nin?unu mujr del grupo placebo. No hubo reacciones adversas potencialmente relacionadas con la prolactina en ninguno
de los grupos de vorones. Efecto de lase. Con el uso de anfipsicdtcos pueden aparecer prolongacidn del infervalo QT,
anitmios venfriculares &ﬁbri\utidn veniculor, taquicordia ventricular), muerte sbito inexplicada, paro cardioco y Torsades
de paintes. Se han nofificado casos de tromboembolismo venoso, entre ellos de embolia pulmanary de rombasis venosa
pm?undn, con el uso de medicamentos anfipsicéficos (frecuencia no conocida). Notificacitn de sospechas de reacciones
adversas. Es importante nmiﬁ(ursospe(husé]e reacciones odversas ol medicomento fros su autorizocin. Ello permite una
supenvisin coninuada de o relcion beneficio/resgo del medicamento. Seinvita o los profesionales sanitarios a nofificar
las sospechas de reacciones adversas a taves del Sistema Esparol de Farmacovigiloncia de Medicamentos de Uso Humo-
10: hs://www.nofificaram.es. 4.9. Sobredosis. Sintomas. En general, los signos y sinfomas prevstos son los resulfan-
fesde EI exageracion de los efectos farmacoldgicos conocidos de paliperidona, es decir, somnolencia y sedacidn, toquicar-
di ¢ hipotensidn, prolongacion del QT y sintomas extrapiramidales. Se han descito Torsades de pointes y fbilacon
ventricular en un pociente expussto o sobredosis de paliperidono oral. En caso de sobredosis agudo se deﬁe tener en
cwenta lo posibilidad de que estén implicados vorios farmocos. Tratamiento. Al evaluor los medidos ferapéuficas y de re-
cuperacion, se fendrn en cuenta lo nafuraleza de liberocidn prolongada del medicomento, asf como la prolongada vida
media de poliperidona. No hay ningdn antidoto especifco pora poliperidona. Se utilizardn medidos de apoyo generales.
Hay que esmﬁle[er y manfener una via respiratoria despejoda y goranfizor que la oxigenacion y la ventilacion sean

Trastornos hipertensidn ipotension, hipoten- [frombosis venosa, |embolia pulmo- adecuados. £l control cardiovoscular debe empezor inmediatomente e incuir un control electrocardiogrdfico confinuo pora
vasculares sion orfostalica ubor o, squemio controlor posibles arrtmias. Lo hipotension y ¢l fracaso circulotoio se deben rator con las medidas adecuadas, como
Trastormas (o5 ngesin | disen, congeson _[sindiome G aprea | ienentiuctn administacitn deliguidos pr vi ntavenosd /o de simpaficomimeéics. En coso de sntomas erapiramidales grove,
resiraloro, sl wspialor,sbin- dl ue, ongsin | neunoni pr s¢ debe adminshor medicacion anicolinérgica. Se debe marfener yna supenisidn y un confol eshicos y cnfinucs
lorccicos dus,dnlmfm‘mgulﬂ- pulnonar, et |cspiacn, hosta ?uee\ pacinfe <2 recupee. 5. PROPIEDADES FARMA([QLOGI,CAS.SJ.Propledndesfurmnmdujumlcn&
y mediosinicos Tnge,episods idonia Grupo formacoterapéutico: Psicoléptics, ofros formacos anfipsicicos, codigo ATC: NOSAXT3. TREVICTA contiene uno
- o - — — mezcla tacémica de paliperdona (+) y (). Mecanismo de acddn. Pliperdono es un agente blogueante selecivo de los
Tastormos dobrobdominl lrm)lestms obdomie- Ilﬂﬂtfelﬂi_m& efemo_obsiccn efectos de los monoamines cuyos propiedades farmacaldgicos son diferentes de los de los newrolépticos fadicionoles.
gulstromtem- Vomifs nusas, ;_Ss,fgusimeniend?ls& 4 fmg‘uuf, ‘"l“’""”e”““ sl oo Palipeidona se une estechomente a o receptoes seofoninérgics 5-HT2 y dopaminérgicos 0-2. Asmismo, polperdo-
nales ;;llemmae_nm, ) b‘ ug\ﬂu, ss‘aqugu ¢ e‘”.l/. fecalomo, 1o bloguea los eceptores afo 1adrenérgicos y, en menor medigu, Josreceptores histaminérgics H-1 ylos le(ertoresuliu
h””?“l' tispepsit, (bocs, oulenio qells 2 adrenérgicos. Lo acividad fmmuwlégi(u de \usenum\'émems(Jr)y(s de polperidono es smlor desde ! punto de
odoniaigo i _ vista cunlitfivo y cuanitfivo. Pliperidona no se une  los receptores cliéigics. Aungue sefota de un potente anta-
Trastornos niveles elevados de |niveles elevodos iderida gonisa de 2, mofivo por el que se cree que alvio los sntomas de lo esquizofenia, produce menos cotalepsio y menos
hepatabiliares fronsaminsos | de gomme-glto- reduccign de los funciones motoras que los neurol8pticos frodicionales. Lo prepanderancia del antagonismo central de lo
milhonsfreso y de serotonina puede disminuir a fendencio de poliperidona a producir efectos se(undariosexnup\'mm\gu\e& Hicacio dinica.
enimos hepfcos Lo ¢ficocio de TREVICTA pora ¢l ttamiento de mantenimiento de la esquizofvenia en pacientes que han sido fratodos
Trastornos uricaria, prurto, | erupcdn formacold- (angioedem, adecuadomente durante ol menos 4 meses con lo formuladon ‘myecmhle mensual de polmitato de puliifen'dunu y los
de la piely erupeidn cutdnea, —|gico, hiperqueratosis, | frastomos de la dtimas dos dosis de lo misma concentracion se evolud en un estudio a lrgo plazo de refrodo aleatorizado, doble ciego
del tejido tlopecio, eccema, | cospa pigmentacion, ' controlado con placebo y en un estudio de no iferioridad o largo plozo, doble cego y controlado con férmaco activo. En
subcuttneo sequedad de la piel, dermatiis ambos estudios, el citerio de voloracion princpol era la recaido. En el estudio o lorgo plazo de refirado aleatorizado, 506
iitema, acné schoreica pacientes aduttos que cumplia los citerios DSH-IV de esquizofrena s incorporaron en lo fase abierta de Hansicin y
Trastornos Qlor osteomusc-_vlors levados de _[rabdomiclss, erngones redb\'emndoswsﬂexihlesdepulm\mmdepu\iperidonu‘inyemb\emensuu\udmim’strudusenelml’lsculodehpidesng\u’t_eu
asteomusculo- lor, dolorlumbo- | ceaifosoquineso ~ [hinchazindelos [postuales (50-150 m) duronte 17 semanas (o ojustes dedosis fueronen lossemons 5y ). Un tofal de 379 pacientes rcbie-
resy del tjido dorsal, arlgia |en songe, esposmos [oriulciones 1on una dosis inica de TREVICTAen el msculo delodes o glfen durante o fose d estabilzaddn obiert (l dosi ea
anjunivo musculres, fgidez 3,5 veces Lo dltima doss de palmitato de poliperdona mensuu?. Los pocentes que se consideroban dinicomente estabi-
aficdlar deb'\ﬂdud lizados ol finl de a fose deestobilizacdn de 12 semanas s¢ oleatorizaron en mo‘mrti()n 1:1 para recbir TREVICTA 0 un
muscular dolor placebo en una fose doble ciego de duracidn voriable (lo dosis de TREVICTA fue la misma que lo dlfimo dosis rectida
enical duronte o fose de esmhﬂizuddnﬁ ‘est? dosis s‘e mnmudvu fia durante mdu‘\a fase de doble ﬂ&g\«/) GE\H este]pz[r)i)ndn,‘SOS
P ——— T ucientes sinfomdicamente estables fueron aleatorizados para continuar el tratomiento con Hn: 0 place-
Imﬂ:sn;s L”‘ﬁ?]m‘”ue:émdﬂmn relecon inoro Eo (n="145) hosto que e podujese o recafd, o refrodo Ipremmuru ol fnaldel etudi. o vrioble prinipl éle ofi-
wrinarios ' cacio fue el fiempo hasta la primera recaido. Se puso fin ol estudio de acverdo a un andliis intermedio preestablecido
_ [levado o cabo cuando 283 pacientes habian sido aleatorizados y se habian observado 42 cosos de receido. Teniendo en
Embarazo, sidiome de cuenta el ondlisis final (N=305), 42 pacientes (29,0%) en el grupo de placebo y 14 pacientes (8,8%) en el grupo de
puerperioy absfnenda TREVICTA habian experimentado un acontecimiento de recaida durante o fose de doble ciego. Lo azon de resgos (hozard
enfermedades HEDDQTU‘(\/W rafi) fue 3,81 (IC el 959%: 2,08; 6,99) o que indica uno disminucion del 74% del riesgo de recoida con TREVICTA en
perinatoles secitn 4.6) ion con placebo. En o figura 1 se representa la grdfico de Koplan Meier del fiempo hosto la recaido paro codo
Trastornos amenorieq, distunddn eréctl,  {hinchazén o malestor|prigpismo grupo de frotamiento. Se obsend una diferencia significafiva (p<0,0001{emre los dos grupos de Hafamiento en ¢l
del aparato golactortea tostomos dela | mamario, oumento del fiempo hasta o recofda o fovor de TREVICTA. El tiempo hasto L recofda en el grupo de pIuceEo Fmed\'unn 0395 dios) foe
reproductor y eyaculodon, tios- |tamafio e los mamas, signifcativomente mds cort que en el grupo de TREVICTA (no fue posible olcular o mediana debido af bojo porcentaje
delo mama tomos menstruales’, - (fujo vaginal de pacientes con recaida [8,8%]).
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inicial:85,7) que cumplion los citeios DSM-1V de esquizofienia se incorporaron a la fuse abiertay recbiron trotomiento
con palmitato de paliperidona inyectable mensual durante 17 semanas. Se permita ajustor o dosis (esto es, 50 mg, 75
mg, 100 mg o 150 mg) después de 5 semanas y 9 inyecciones y el lugor de inyeccian poda sr el deltoides o el gléteo.
De los pacientes que cumplian los cierios de aleatorizacidn en los semanas 14y 17, 1.016 fueron u\emcrizuﬂus en
proporcion 1:1 pora sequi recbiendo una vez ol mes a inyeccion de palmitato de paliperidong mensual o bien cambior
o TREVICTA, multplicando por 3,5 la dosis de las semanas 9y 13 de palmitato de poliperidona inyectable mensual,
duronte un periodo de 48 semanas. Los pacientes recibieron TREVICTA una vez cada 3 meses y una metriwdén inyectable
placebo durante los meses restantes para mantener el ciego. En este estudio, el citerio Je valoracion de la eficacia
princpal era ! porcentaje de pacientes sinrecoida ol finol dea fase doble ciego de 48 semanas, basado en lu esfimacidn
de Kaplan-Meier de s 48 semanos (TREVICTA: 91,2%, palmitato de paliperidona inyectable mensual: 90,0%). No fue
posible calculor ko mediana de fiempo hasta o recoida en ninguno de Fas upos, dado el escaso porcentaje de pocentes
con ecoidas. Lo diferencia (IC 95%) entrelos grupos de tatamiento fug de% 1,2% (-2,7%, 5,1%),lo que safisfoce el cr-
terio de no inferioridad basodo en un margen ge ~10%. Por tanto, el grupo de tatamiento con TREVICTA fue no inferior o
3rup0 Hrafado con polmitato de paliperidona inyectable mensual. Los mejorfos funcionales, determinadas segin o Escalo
e Funconamiento Personal y Social (PSP), que se observaron durante la fase de estabilzacidn abierta se manfuvieron
duronte o fase de doble ciego en ambos de tiatomiento.
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Figura 2: Gréfico de Kaplan-eier deltiempo hasta o recoida comparando TREVICTA y palmitato de paliperidona
inyectable mensual

Los resulfados de eficacio eron consistentes entre los subgrupos de poblacidn (sexo, edad y grupo éfnico) en ambos estu-
dios. Poblacitn pedicica. Lo Agenci Europea de Medicomentos ha eximido ol fitular de lo O%Iigudén de presentar los
resultados de fos ensayos realizados con TREVICTA en los diferentes grupos de lo poblacidn pedidiica en esquizofrenio.
Ver seccion 4.2 para consultr lo informacidn sobre el uso en poblocion pedidtica, 5.2, Propiedades farmacocinéticas.
Absorcien y distibucidn. Debido o su hidrosolubildad extremadaments bojo, o formulacion trimestral de palmitato de
Eu\iperidonu s disuelve lentamente después de o inyeccion infromuscular antes de hidrolzarse o [Fuhpev'\donu y absor-

erse 1o cireulcion sisémica. Lo lberacidn del prncipio octvo comienza ya a portr el dio Ty duro hasta 18 meses.
Los datos presentados en este apartado se basan en un andlisis de formacocinefica poblacional. Después de una solo
dosis intramusclor e TREVICTA, los concentraciones plasmdtices de poliperidona oumentan graduclmente hasta olcan-
20r concentrocones plosmeticos mimas en una mediona de T de 30-33 dios. Tos lo inyeccidn infromusculor de
TREVICTA en dasis de 175-525 g en el miscul delodes se observd, en promedio, una C . Jel 11-12% més elevado
que | que se obtiene tos o incion en el misculo gliteo. El pefl de beracon y o pouf'de adminisracion de TRE-
VICTA dan lugar a concentraciones terapéuticas sostenidas. Lo exposician fotol o pu‘{\'pen'dnnu después de la adminisiro-
cion de TREVICTA es proporcional o la trosis en un infervalo de dosificacign de 175-525 mg y aproximadamente propor-
cional o lo dosis en cuanto o valoes de C .. Lo relacion media pico-valle en el estado estaconario pro una doss de
TREVICTA s de 1,6 después de o odminisacion en el gliteoy de 17 después d lo adminisracion en ol miscul del-
toides. La poliperidona racémica s¢ une en un 74% a los proteings plasmaicas. Tras lo administracidn de TREVICTA, los
enantiomeros (+) y (~) de la poliperidono se inferconvierten, olcanzando un cociente enre el AUC (+) 5—) de apro-
yimadamente 1,7-1,8. Biotronslormacidn y eliminacign. En un estudio realizado con "C-poliperidona om‘{ e lberacion
inmediato, una semana después de la administracin de una dosis orol ica de 1 mg de "“C-paliperidona de iberacidn
inmediato, el 59% de lo dosis fue excretada inalterada con la oring, indicando que lo paliperidona no se mefaboliza
masivamente en el higado. Se recuperd aproximodamente ¢l 80% de lo rdioctvidad odministrado en o orina y el 11%
n los heces. Se han idenfficado cuatro vios metabolicas in vivo, ninguna de las cuales representd ms del 10% de lo
dosis: desalquilacian, hidroxilacion, deshidrogenacidn y escisidn de benzisoxazol. Aungue en estudios i vito se sefalaron

que las enzimas (YP206 y (YP3A4 pueden infervenir en el metabolismo de lo poliperidona, no hay datos in vivo de que
estas isoenzimas deserperien un papel significativo en el metobolismo de o paliperidona. En los andliss de farmacod-
néfica de o poblacidn no se observo ninguna diferencia apreciable del acloramiento aparente de paliperidona fras lo
adrinisracion de paliperidona ol enfre ?es metabolizadores rdpidos y entos de los sustatos de lo CYP2D6. En estudios
in vitro realizados con microsomas hepticos humanos se demostio que la poliperidona no inhibe sustonciolmente ¢
mefabolismo de los medicamentos metabolizados por los isoenzimos del citocromo P450, como CYPIAZ, (YP2A6,
(YP2CB/9/10, CYP2D6, CYPET, CYP3A4 y CYP3AS. Estudios invitro han demostrado que la paliperidona es sustiato de
| P-gp y un inhibidor dsbil de lo P-gp o concentraciones elevadas. No existen datos invivo y no s¢ conoce su importancia
dlinica. Segn el andlisis de farmacocinético poblacionl, lo vido media aparente de poliperidona después de la adminis-
tracidn de TREVICTA en el intervalo de dosis ge 175-525 mg estd comprendido entre 84-95 dias cuando se inyecta en l
deltodes y 118-139 dias cuondo se inyecta en el gléteo. ComporaciGn de palmitato de poliperidona inyectabl rimestrol
de lorga accidn con otras formulaciones de poliperidona. TREVICTA estd disefiado para Tberar pafiperidona durante un
periodo de 3 meses, mientras que lo inyeccidn mensual de palmitato de paliperidona se administro una vez ol mes.
TREVICTA, cuando se administa o dosis 3,5 veces mds altos que o dosis comespondiente de palmitato de paliperidona
inyectable mensual (ver seccidn 4.2), produce exposiciones o la poliperidono similores o los que se obfienen con la dosis
conrespondiente de palmitato de poliperidona inyectable mensualy con la dosis diaria equivu?eme de los comprimidos de
paliperidona de iberacidn prolongado. El intervalo de exposicidn obenido con TREVICTA estd dentro del nfervolo de ex-
Eosidn’n obtenido con los dosis u%mhudus de los comprimidos de paliperidona de Iberacin prolongado. Insuficendia
hepdic. Paliperidono no se metabolizo ampliamente en el higado. Aungue no s ho investigado el uso de TREVICTA en
pucentes con insuficiencia hepdico, no es necesario un ojuste de dosTs en los pacientes con insuficiencia hepica leve o
modsrada. En un estudio en el que particparon pacentes con insuficenda hepdica moderada (cose B de Chld-Pugh)
las concentrciones plasmdicas de paliperidona ﬁhle fueron similores a los observadas en personas sanas. No se ha in-
vesﬂdqudu ¢l uso de paliperidona en pacientes con insuficencia hepdtica gmve. Insuficencia tenal. TREVICTA no se ha
gstudiado de manera sistemdica en pacientes con insuficiencia renal. Se ha estudiodo lo eliminacin de una dos orol
dnica de un comprimido de 3 mg de poliperidona de iberacion prolongada en pacientes con diversos grados de funcidn
renal. La eliminacidn de lo paliperidona élism‘muye ol disminui el acloramiento de creatining esimado. El acloramiento
total de poliperidona disminuyo un 32% en pacientes con insuficiencia renal leve ((1=50 o <80 ml/min), un 64%
en pacentes con insuficiencia enal moderada (CrC1=30 a <50 ml/min) y un 71% en pacientes con insufcencia rencl
grove (G =10 0 <30 mi/min), lo que corresponde a un aumento metﬁo de o exposiion (AUC,)de 1,5, 2,674,
veces, espectivaments, en comparocion con personas sanas. Poblacion de edod avanzada. £l angliss de farmacocingtica
poblacional no ha revelodo indicos de diferencias formacodnéficas relocionadas con o edad. Indice de moso corporal
104C)/peso corgoral. En los pacientes obesos y con sobrepeso se observaron valores de C . ms bajos. En el estodo sto-
cionario aparene de TREVICTA, o concentrociones valle eron similes en los pacientes Rormales, con sobrepeso y obe-
sas. Raza. E andlisis de formacocinética poblocional no ho revelodo indicios de diferencios formacocinéfcas relacionades
con ¢l rigen rocil. Sexo. El andliss de ﬁ]rmn(odnéﬁm poblaconal no ho revelado indicios de diferencias farmacociné-
ficos relacionadas con el sexo. Tabaguismo. Segin estudios i vito realizodos con enzimos hepdticos humanas, paliper-
dona no es sustrato de lo CYPTAR; por lo tant, el consumo de fabaco no fiene un efecto en la farmacocinética de pnﬂpe-
ridono. EI efecto del consumo de fabaco sobre la formacocingtica de paliperidona no se ha estudiado en el coso de
TREVICTA. Un anlisis de farmacocingtica poblocional bosado en los datos obtenidos con comprimidos de liberaddn pro-
|ongada de paliperidono demoshé una expasicidn  poliperidona ligeramente mds bajo en los fumadores que en los no
fumadores. No s probable que esto diferencio tenga reﬁevun(iu dinico. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los
sstudios de foxicdod a dosis repefidas de polmitoto de poliperidona (formulactn mensual) en inyeccion intamusculary
de paliperidona en administracin oral a rotas y perros mostraron efectos fundamentolmente farmacolgicos, como sedo-
cion y efectos mediados por lo prolocting en gldndulos mamarias y genitales. En animales tatados con palmitato de
paliperidona se obsenvd una reaccion inflamotoria en el ugar de inyeccion inframuscular. e produjo la formacidn ocasio-
ol de abscesos. En estudios sobre o reproduccian de los ratas con speridon ora, que se convirte en gran medido en
paliperidona en ratas y en seres humanos, s¢ observaron efectos adversos en el peso ol nacer y en la supenivencia de los
(rios. No se han observado embriotoxicidad i molformaciones después de lo administracdn inframuscular de palmitoto
de paliperidona a rats gestontes a dosis masimas (160 mg/ky/dia), equivalentes a 2,2 veces el nivel de exposicion de
|osg|umunusu la dosis mdxima recomendada de 525 my. Otos antagonistas de lo dopomina hon tenido efectos negati-
vos en el desarrolo de lo motricdad y del aprendizaie en los cras cuando se adminisharon o animales gestantes. Ni ¢l
palmitato de poliperidona nilo poliperidona han demostrado ser genotdxicos. En estudios sobre el potencil corcinagéni-
o de o risperidona oral en rafas y afones s¢ observaron qumentos de los adenomas hipofisarios Frutén), de los udqenu—
mas del pdncreas endocrino ‘mm) y de los odenomas de las gléndulas mamarias (en ombas especies). Se evalud el po-
tencial corcinogénico del polmitato de paliperidona odrinishado en inyecd6n infromuscular a ratos, Se obsenvd un
incemento estadisticamente signficafivo de adenocarcinomas de las gldndulas mamarias en ratas hembra  las que se
administroron dosis de 10, 30y 60 mo/kgy/mes. s rafas macho experimentaron un incremento estadisficomente signi-
ficativo de adenomos y carcinomas de las gldndulos mamrias cuando se expusieron a dosis de 30 y 60 mg/kg/mes, que
representan 0,6 y 1,2 veces el nivel de exposicion humana a lo dosis méxima recomendada de 525 mg. Estos fumores
IJueden gstor relacionados con el antagonismo prolongado de lo dopaming D2 ﬁ(on lo hiperprolactinemia. Se desconoce
 relevancia de estos hallozgos tumorales en roedores para el iesgo en seres humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS.
6.1. Lista de excipientes. Polisorbato 20. Politilenglicol 4000. Acido cifico monohidratado. Dibidrogenofosfato sédico
monohidratado. Hidrdxido de sodio (pora ajuste del pH). Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades.
Este medicamento no se debe rneztﬁu con ofros medicamentas. 6.3. Periodo de validez. 2 aios. 6.4. Precauciones
especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especiales de consenvacion. 6.5. Naturaleza y
contenido del envase. Jeringa precargada (copolimero de olefina cicica) con émbolo, tope tasero y capuchdn protector
(ooma bromobutfica), equipoda con no agujo de sequidad de pored fina de 22 6 1Yz pulgodas (0,72 mm x 38,1 mm)
y una agujo de seguriduﬂ de pored fina de 2261 pugigﬂdm (0,72 mm x 25,4 mm). Tomorio del envose: Envases con 1
{eringo precargada y 2 ogujas. Presenfaciones  precios. Trevicta 175 mg suspension inyectable de iberacian prolongad:
PVL: 489,25 €; PVP- 540,16 €; PVP ;IVA - 581,77 €. Trevicta 263 mg suspension inyectable de liberacion prolongada:

PVL: 636,50 €; PVP: 692,41 €; PYP (IVA)- 720,11 €. Trevicto 350 mg suspensicn inyectable de liberacion prolongada:
PVL: 782,80 €; PVP: 838,71 €; PYP (IVA): 872,26 €. Trevicta 525 mg suspensicn inyectable de lberacion prolongodo:
PVL:1.174,20 €; PYP- 1.230,11 €; PVP (1VA): 1.279,31 €. Condiciones de prescripcidn y dispensacidn. Con receto mé-
dica. Aportacion reducdo. Con visado de inspeccidn par pocentes mayores de 75 aiios. 6.6. Precauciones especiales
de eliminacion y otras manirulariones. Lo eliminacidn del medicamento no uflizodo y de todos los materiales que
hoyon estado en contocto con é se debe realizar de acuerdo con la normativa local. En l prospecto del envase se incluyen
instrucciones completas del uso y manejo, de TREVICTA (Ver Informagion resenvado para médicos o profesionoles sanifo-
rios). 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Xeplion 25 mg suspensicn inyectable de liberacidn prolongada. Xeplion 50 mg suspensidn inyectable de liberacidn prolongado. Xeplion 75
mg suspension inyectable de Iberacign prolongada. Yeplion 100 mg suspension inyectable de liberacion prolongada. Xeplion 150 mg suspension inyectable de lberacin prolon-
goda. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 25 mg suspensin inyectable de iberacion prolongada. Cada jeringa precargada confiene 39 mg de polmitato de
paliperidona equivalentes o 25 mg de paliperidona. 50 mg suspension inyectable de iberacion prolongada. Cada jeringa precargada confiene 78 mg de palmitato de paliperidona
equivalentes o 50 mg de paliperidona. 75 my suspension inyectable de liberacion prolongado. Cada jeringa precargada confiene 117 mg de polmitato de paliperidono equivalentes
75 my de poliperidona. 100 mg suspension inyectable de liberacion prolongado. Coda eringa precargada contiene 156 mg de polmitato de paliperidona equivalentes a 100 mg
de paliperidona. 150 mg suspension inyectable de liberacion prolongada. Cado jeringa precarggda confien 234 mg de polmitato de paliperidona equivalentes a 150 mg de pali-
peridona. Para consular o lsta completa de excipientes, ver seccign 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension inyectable de fberacian prolongada. La suspensian es de color
blanco a blanguecino. Lo suspensidn tiene un pH neutro (aproximadamente 7,0). 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Xeplion estd indicado para el fratamiento
de mantenimiento de la esquizofrenia en pacientes adults estabilizados con paliperidona o risperidona. En determinados pacientes adultos con esquizofrenia y respussta previa o
paliperidona o risperidona oral, eplion puede ser utilzado sin necesidad de estabilizacidn previa con tratariento oral silos sintomas psicfcos son leves o moderados y es necesario
un tratomiento con un inyectable de accidn prolongada. 4.2. Posologia y forma de administracidn. Posologio. Se recomienda iniciar Yeplion con una dosis de 150 mg en el
dia 1 de tratomiento y 100 mg una semana después (dio 8), ambos adminisrados en el mésculo deltides paro alcanzar concentraciones terapéuticas rdpidomente (ver seccion
5.2). Lo tercera dosis se debe administrar un mes después de a segunda dosis de inici. La dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 75 mg; algunos pacientes pueden
heneficiarse de dosis infeiores o superiores dentro del rango recomendado de 25 a 150 mg en funcidn de la tlerabilidad y/o eficocia individual del paciente. Los padientes con
sobrepeso u obesos pueden requeri dosis situadas en la parte superior del nfervolo (ver seccion 5.2). Después de la segunda dosis de nici, los dosis de mantenimiento mensuales
e pueden adminisrar fanto en el misculo deltoides como en el gliteo. El ajuste de lo dosis de mantenimiento se puede hocer mensualmente. Al realizar justes de o dosis, e deben
tener en cuento los caradterticas de lberacion prolongada de Xeplion (ver seccin 5.2), dado que el pleno efecto de las dosis de mantenimiento puede no resultar evidente durante
varios meses. Cambio desde palperidona oral de beracidn prolongad o isperidona oral o Xeplion. E ratomiento con Xeplion se debe iicia segin se descrbe ol comienzo de esta
seccion 4.2 . Durante el tratamiento de mantenimiento mensual con Xeplion, los pacientes previamente estabilizados con diferentes dosis de paliperidona comprimidos de liberacion
prolongada, pueden alcanzar una exposicidn similar a paliperidona en estado estacionario por via inyectable. Lo dosis de mantenimiento de Xeplion necesaria para alcanzar una
exposicion similor en el estodo estacionario se muestra a confinuacion:

Dosis de paliperidona comprimidos de liberacion prolongada y Xeplion necesaria para alcanzar una exposicion a paliperidona similar en estado estacionario
durante el tratamiento de mantenimiento

Dosis previa de poliperidona comprimido de liberacidn prolongoda Ineccion de Xeplion
3 mg diarios 25-50 mg mensualmente
6 my diarios 75 mg mensuolmente
9 my diarios 100 mg mensualmente
12 mg diarios 150 mg mensualmente

Fl trotamiento rebido previomente con paliperidona oral o risperidono oral pueds ser inerrumpido en el momento de inicir el tratomiento con Xeplion. Algunos pacientes se
pueden beneficiar de una refrada gradual. Algunos pacientes que cambian de dosis orales mds alts de paliperidona (p. &, 9-12 mg diarios) a inyecciones en el gliteo con Xeplion
pueden fener una exposicon plasmtica menor durante los primeros 6 meses después del cambio. Por lo fanto, altemativamente, se puede considerar adrinistrr inyecciones
en el deloides durante los primeros 6 meses. Cambio desde Risperidona inyectable de accidn prolongac o Xeplion. Al realizar el combio de trtomiento de los pacienfes desde
risperidona inyectable de accidn prolongada, inicie el tratamiento con Xeplion en lugar de la siguiente inyeccidn programado. A partir de entonces, Xeplion se debe continuor en
intervalos mensuales. No es necesario seguir el égimen de dosificacdn inicial de una semana induyendo los inyeccones intramusculares (dia 1y 8, respectivamente) segin se
descrbe en lo seccidn 4.2 anferior. Los pacientes previamente estabilizados con diferentes dosis de risperidona inyectable de acddn prolongada pueden alcanzar una exposicion
similar o paliperidona en estado estacionario durante el tratomiento de mantenimiento con dosis mensuales de Xeplion segiin se describe a confinuacidn:

Dosis de risperidona inyectable de accién prol

Ja y Xeplion necesaria para alcanzar una exposicion a paliperidona similar en estodo estaconario

Dosis previa de risperidona inyectable de accidn prolongada Inyeccidn de Xeplion
25 mg cada 2 semanas 50 mg mensualmente
375 mg oda 2 semanas 75 mg mensualmente
50 my cada 2 semanas 100 mg mensuclmente

La interrupcion de los medicamentos anfipsicdticos debe realizarse de ocuerdo o una apropiada informacign de prescripcdn. En caso de infermupcion de Xeplion, se deben consi-

derar sus carocteristcas de liberacion prolongada. Se ho de reevoluor perigdicomente lo necesidad de continuar con la administracian de los medicamentos actuoles para el fro-
fomiento de los shfomas extapitamidales (SEP). Dosis omitids. Me idos para gvitor lo omisidn de dosis. Se recomienda que lo sequnda dosis de iiciacion de Xeplion se odmi-
nistre una semana después de o primera dosis. Paro evitar lo omisi6n de esta dosis, los pacientes pueden recibi lo segunda dosis 4 dias antes o después del momento de admi-
nistracion semanal (dia 8). Del mismo modo, 6 recomienda administar mensucimente | fecera inyecddn y las siguientes después del régimen de iniciacion. Para evitar la
omision de la dosis mensul, los pacientes pueden recibi lo inyeccign hasta 7 dis antes o después del momento de adrinistracion mensual. Si se omite o fecha limite pora o
sequnda inyecddn de Xeplion (dia 84 dics), el momento de reinicio recomendado depende del tiempo que haya transcurrido desde lo primera inyeccdn del paciente. Omisidn
e lo segunda dosis de inciaciin (<4 semanas desde o primera inyeccidn). Si han transcuriido menos de 4 semanas desde la primera inyeccion, s¢ le debe administar o po-
ciente lo segunda inyeccidn de 100 mg en el masculo delfoides fan pronto como sea posible. Se debe administror una tercera inyeccian de Xeplion de 75 mg en el misculo del-
toides o en el gliteo 5 semanas después de la primera inyeccidn (independientemente del momento en el que se haya administrado la segunda inyeccion). A parir de entonces,
e dsbe seguir el cclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el mdsculo deloides o en el liteo, de 25 mg a 150 mg en funcign de o folerabilidad y/o eficacia individual
del paciente. Omisidn de lo segunda dosis de inicacidn (enfre 4 y 7 semanas desde lo primera inyeccidn). Si hon transcurido entre 4 y 7 semanas desde lo primera inyecddn
de Xeplion, reanude lo odministracion con dos inyecciones de 100 my de la siguiente manera: 1. na inyecd6n en el deltides tan pronfo como sea posible, 2. ofra inyeccion en
¢l delfides una semana mds tarde, 3. reanudacidn del ciclo normal de inyecciones mensuales, yo sea en el mdsculo deltoides o en el gliteo, de 25 mg a 150 mgen fundidn de
lotoeraiidad /o efcai indvidue dl padente. Oisiinde o segunde dosis de iniacin (7 semanas desde o primerainyeccn). S hon onscurido s de 7 semnas
desde lo primera inyeccion de Xeplion, inicie lo adminishiacion segun las pauts recomendadas para la nicicién de Xeplion recogidas anteriomente. Omisidn de lo dosis de
mantenimignto mensual (T mes a 6 semanas). Tas lo iniciacion, el ico de inyecd6n recomendado de Xeplion es mensual. i han transcurrido menos de 6 semanas desde la
Olfima inyeccion, entonces s debe administrar lo dosis previomente estabilzada fan pronto como sea posible, seguida de inyecciones o intervelos mensuales. Ormision de o dosis
de mantenimiento mensual (>6 semanas g 6 meses). Si han franscurido ms de 6 semanas desde lo dfima inyeccién de Yeplion, lo recomendacién es la siguiente: Pora los
pacientes estabiizados con dosis de 25 a 100 mg. 1. una inyeccion en el delfoides tan pronto como sea posible, de lo misma dosis en lo que el paciente se estabilzd previa-
mente. 2. otra inyeccidn en el deltoides (misma dosis) una semana mds torde (dfa 8). 3. reanudaci6n del ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el misculo deltoides
oen el glites, de 25 mg 0 150 mg en funcién de la olerabilidad y/o eficacia ndividual del paciente. Para los pacientes estabilizadbs con 150 mg. 1. una inyeccin en el del-
Toides fan pronfo como sea posible, de una dosis de 100 mg. 2. ofra inyeccidn en el deltoides una semana mds torde (dia 8) de una dosis de 100 mg. 3. reanudocidn del cclo
normal de inyecciones mensuales, ya seo en el mdsculo deltoides o en el gliteo, de 25 mg a 150 mg en fundtn de o folerabilidad y/o eficacia individual del paciente. Omisidn
e lo doss de manfenimiento mensual (>6 meses). Si hon transcuriido ms de 6 meses desde la Glfima inyeccidn de Yeplion, nice lo odrministacion segd los pautas reco-
mendadas para la iniciacidn de Yeplion recogidas anteriormente. Poblaciones especioles. Poblacidin de edad avanzado. No se ha establecido la eficacia y la seguridad
en la poblacion de edad avanzada > 65 afios. En general, la dosis recomendada de Xeplion en los pacientes de edad avanzada con funcidn renal
normal es la misma que para los pacientes adultos mds j6venes con funcion renal normal. Sin embargo, ya que los pacientes de edod avanzada
pueden tener disminuida la funcion renal, puede ser necesario ajustar la dosis (ver Insuficiencia renal més adelante para conocer las recomendaciones
de dosificacion en pacientes con insuficiencia renal). Insuficiencia renal. No se ha esfudiado Xeplion sistemdricomente en os pacientes con insuficienci renal (ver seccidn
5.2). En'los pacientes con insuficiencia renal leve (aclaromiento de creatinin > 50 a <80 ml/min), se recomienda iniciar Xeplion con una dosis de 100 mg el dia 1 del frafa-
miento y 75 mg una semana despuss, ambos administrados en el midsculo deltoides. Lo dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 50 mg con un rango de 250100
mg, en funcion de lo tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente. Xeplion no estd recomendado en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (oclaramiento de
aeatining <50 mi/min) (verseccion 4.4). Insuficencia hepdiica. Basindose en la experiencio con paliperidona oral, no es preciso ajustar las dosis en los pacientes con insufi-

encia hepdfico leve o moderada. Dado que paliperidona no se ha estudiado en pacientes con insuficiencio heptica grave, s recomiendo precaucion en estos pacientes (ver
seccin 5.2). Poblacidn pedidtica. No se ho establecido lo seguridad y l eficacia de Xeplion en nifos y adolescentes <18 aos de edad. No hay datos disponibles. Forma de
administracion. Xeplion se uflza dnicomente para uso intramuscular. No se debe administar por ninguna otra via. Se debe inyectar lentamente, profundamente en el msculo
deltoides o en el gliteo. Cada inyeccion debe ser administrada por un profesional sanitari. La administracion debe realizorse en una sola inyeccidn. La dosis no se dsbe adminis-
Har en inyeccones divididas. Las dosis de iniciaccn del dia 1y del dia 8 se deben adrinistrar ambos en el misculo deftides para alcanzar concentraciones terapéuticas rdpida-
mente (ver seccion 5.2). Después de lo segunda dosis de inicio, las dosis de manteninvnto mensuales s¢ pueden administrar tanto en el mdsculo deltoides como en el gléteo. Se
debe cambiar del gléteo ol delfoides (y viceversa) en caso de dolor en el lugar de inyecdtn si no se tolera bien el molestar en el lugor de inyeccidn (ver secdtn 4.8). También se
recomienda alemar entre los lodos izquierdo y derecho (ver mds adelante). Para consultar las instrucciones de uso y manipulacian de Xeplion, ver prospecto (informacidn desti-
nada dnicomente a médicos o profesionales delsector sanitario). Adminisracidn en e midsculo deffoides. £l tomafio de lo agua recomendado pora la administracion inicialy de
mantenimiento de Xeplion en el mdsculo deltoides viene determinada por el peso del paciente. En los pacientes =90 kg, se recomienda la agua de calibre 22 de 12 pulgodas
(38,1 mmx 0,72 mm). En los pacientes <90 kg, se recomienda lo ugu{u de calibre 23 de 1 pulgada (25,4 mm x 0,64 mm). Las inyecciones en el deltoides se deben altemor
entre los dos misculos detoides. Administracidin en el mdsculo gldteo. £l tamafio de o aguja recomendado pora lo adrinistracién de mantenimiento de Xeplion en el misculo
gldteo es el de uno aguja de calibre 22 de 1% pulgados (38,1 mm x 0,72 mm). La administracion se debe realizar en el cuadrante supeior extero de o zona glétea. Las inyec-
ciones en el gliteo se deben alterar entre los dos midsculos gléteos. 43, Contraindicacones, Hipersensibilidad al principio activo, a risperidona o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccidn 6.1. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Uso en pacientes que s encuentran en un estado sumamente agitado o psicético grave.
Yeplion no s debe utilizar para el tratamiento de estados agitados agudos o picStices graves cuando esté justificado el controlinmediato de fos sifomas. Infenvalo Q. Se debe
fener precouddn ol recetar paliperidona a pacientes con enfermedad cardiovascular conocida o antecedentes familores de prolongacion del intenvelo G,y en caso de uso conco-
mitante con ofros medicamentos que prolonguen el intervolo QT. Sindrome neuroléptico maligno. Se han nofificado cosos del Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), que se ca-
1acteriza por hipertermio, rigidez muscular, inestobilidad autondmico, alteracion de o conscencia y elevacion de los niveles séricos de creafina fosfocinasa relacionados con pali-
peridona. Otros signos dlinicos pueden ser mioglobinuria (1abdomidliss) e insuficiencia renal agudo. Si un paciente desarrolla signos o sintomas indicativos del SN, se debe
interrumpir la administracion de paliperidona. Discinesio tardio/sintomas extrapiramidales. Los medicamentos con propiedades antagonistas del receptor de la dopamina s¢ han
asociado con la induccion de discinesia tordia, caracterizada por movimientos ritmicos involuntarios, predominantemente de la lengua /o la cara. Si aparecen signos y sintomas
de discinesia fordia, s¢ debe considerar la interrupcion de la odministracion de fodos los antipsicSticos, induido poliperidona. Se requiere precoucidn en pacientes que reciben

fonto psicoesfimulantes(p. ., meffenidoto) como poliperdona de forma concomitante, yo que pueden aparecer sinfomas erapiramidals f ajusar uno o ambes medicamen-
tos. Se recomienda la refirada gradual del tratomiento estimulante (ver seccdn 4.5). Leucoperio, neutroperio y agonuloditosis Se han notificado cosos de Ieutopenlu neutrope-

Yeplion. EI peso debe controlorse reqularmente. Uso en pacientes con tumores dependientes de prolactin. Los estudios de culfvo de tejidos sugieren que lo prolactina puede es-
fimular el recimiento de céulas en los tumores de mama humanos. Aunque hasta ahora los estudios dlinicos y epidemioldgicos no han demostrado la exstencia de una asociacion
dlora conl administracion de antipsicSticos, se recomienda precaucion en pacientes con antecedentes pafolGgicos de interés. Paliperidona se debe uflizar con precaucion en po-
cientes con un fumor preexistente que pueda ser dependiente de prolactina. Hiotensin ortostica. Paliperidona puede inducir hipotensicn ortstdica en algunos pacientes sobre
la base de su actividad alfo-blogueante. Segin los dotos agrupados de los fres ensayos controlados con placebo, de dosis fias y 6 semanas de duracidn con comprimidos orales
de paliperidono de fberacidn prolongada (3, 6, 9'y 12 mg), el 2,5% de los pacientes Hatados con paliperidona oral comunicaron hipotensicn ortostética, en comparacian con el
0,8% de los sujetos tratados con placebo. Xeplion debe uflzarse con precaucidn en pacientes con enfermedad cardiovascular conocido (p. e, insuficiencia cardioca, infurto de
miocardio o isquenia, trastornos de lo conduccidn), enfermedad cerebrovascular o afecciones que predispongan al paciente a lo hipotension (p. e}. deshidratacidn e hipovolemia).
Convulsiones. Xeplion debe uflzarse con precaucidn en pacientes con antecedentes de convulsiones u ofros trastomos que potendialmente puedan reducir el umbral convulsivo.
Insuficiencia renal. Los concentraciones plusmu cas de paliperidona aumentan en pacientes con insuficiendia renal y por fanto, se recomienda un ajuste de lo dosis en pacientes
con inufienciorenol leve. Yeplion no st ecomendado en pacintes con insuficenci renal moderad o grave (ocaramiento de creafining <50 mi/mi) (v sccones 4.2y
5.2). Insuficiencia hepiica. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepdiica grave (dase C de Child-Pugh). Se recomienda precouian s se ufiliza paliperidona en
dichos pacientes. Pacientes de edad ovonzada con demencio. No s ha esfudiado Xeplion en pacientes de edad avanzada con demencia. Yeplion se debe ufilzar con precaucion
en pacientes de edad avanzada con demencia y con factors de riesgo de padecer itus. La experiencia con risperidona citada mds adelante se considera vdlida fambién para
paliperidona. Mortaldad global. En un mefondiiss de 17 ensayos dinicos controladas, los pacientes de edad avanzada con demencia tatados con ofrs anfpsicdticos affpicos,
tales como isperidona, aripiprazol, olonzapina y quetiaping, tenian un mayor riesgo de morfalidad en comparacidn con placebo. Entre los pacientes Hatados con rsperidona, lo
mortalidad fue del 4% frente al 3,1% con placebo. Reacciones adversas cerebrovasculores. Se ha obsenvado un aumento de aproimadamente 3 veces del riesgo de reacciones
adversas cerebrovasculares en los ensayos dinicos aleatorizados controlados con placebo en  poblacidn con demencia al uiizar olgunos antipsicéticos atipicos, fales como rispe-
ridona, arpiprazol y olanzapina. Se desconoce el mecanismo de este aumento del riesgo. Enfermedad de Parkingon y demencia con cuerpos de Lewy. Los médicos deben sopesar
los riesgos y los beneficios de prescrbir Xeplion a los pacientes con enfermedad de Parkinon o Demencia con Cuepos de Lewy (DCL), ya que ambes grupos pueden fener mayor
riesgo de padecer Sindrome Neuroléptico Maligno, asf como tener una mayor sensibilidad a los antipsicfcos. Las monifestaciones de este aumento de lo sensibilidod pueden
inclir confusion, obnubilacian, inestabilidad postural con caidos frecuentes, ademds de sintomos extropiramidales. Priapismo. Se ha nofificado que los medicamentos anfipsicd-
ficos (inclido risperidona) con efectos de blogueo alfo adrenérgico inducen priapismo. Durante la vigilancia post-comercializacian, tombién se han nofficado casos de priapismo
con paliperidona oral, que es el metabolito activo de risperidona. Se ha de informar a los pacientes de lo necesidod de acudir ol médico urgentemente en caso de que el priapismo
1o haya sido resuelto en el transcurso de 4 horas. Regulacian de la temperatura del organismo. Se ha atribuido  los medicamentos anipsicdticos la inferrupcion de la capocidad
del organismo para reducir lo temperatura corporal central. Se aconsejo proceder con especil cautelo cuando se prescriba Xeplion o pacientes que vayan o experimentar dircuns-
foncias que puedan contibuir o una elevacidn de la femperatura corporal central, ., ejercicio fisico intenso, exposicion a color extremo, que recibon medicamentos concomitan-
tes con acfividad anticolinérgica 0 que estén sujetos o deshidratacidn. Tromboembolismo venoso. Se han ofificado casos de tromboembalismo venoso (TEV) con medicamentos
anfpsicdticos. Dado que los pacientes trafados con antipsicdticos suelen presentar factores de riesgo adguirdos de TEV, se han de identifcar fodos los posibles factores de riesgo
de TEV antes y durante el fratarmiento con Xeplion y adoptar medidos preventivas. Efecto antieméfico. Se obsenvG un efecto antiemético en los estudios preclinicos con paliperido-
no. Este efecto, sise produce en humanos, puede enmascarar los signos y sintomas de la sobredosis de determinados medicamentos o de enfermedades como la obstruccidn in-
testinal, e sindrome de Reye y los fumores cerebrales. Administracion. Se dsbe fener cuidado pora evitar la inyecdtn involuntaria de Xeplion en un vaso sanguineo. Sindrome del
Jis Fldcido Infraoperatorio. Se ha observado sindrome del s fldcido infraoperatorio (IFIS) durante la cirugio de catoratas en padientes tratados con medicomentos con efecto
antagonista olfal o-advenérgico, como Xeplion (ver seccion 4.8). £ IFIS pueds aumentar el riesgo de complicaciones oculares durante y después de la intervencion. £l ofolmdlo-
g0 dsbe ser informado del uso actual o posado de medicamentos con efecto antagonista alfaa-adrenérgico antes de la cirugfa. £l beneficio potencial de la interrupcidn del fro-
tamiento con blogueantes affaT antes de lo irugia de cataratas no ha sido establecido y debe ser sopesado frente ol riesgo de infermumpir el tratamiento anfipsicico. Excipientes.
Este medicamento confieng menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis; esto es, esencclmente “exento de sodio”. 4.5. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas
de interacci6n. Se recomienda precaucion l prescribir Xeplion con medicamentos que prolonguen el intevalo QT, p. ej. anfiarfimicos de dlase IA (p. &, quinidino, disopiromida)
y antiarrtmicos de clase 11 (p. . amiodarona, sotalol), olgunos anfihistaminicos, algunos ofros antipsicSticos y algunos anfipalidicos (p. ej. mefloguina). st lista es indicativa
y no eshausfiva. Posibilidad de que Xeplion afecte o ofros medicamentos. No se espera que paliperidona produzca interaccones farmacocingficas clinicamente relevantes con
medicomentos que sean metabolizados por los isoenzimas del citocromo P-450. Dado que los efectos principales de paliperidona se ejercen sobre el sistema nervioso central (SNC)
(ver secctn 4.8), Xeplion debe uflzarse con precaucién en combinacidn con otros medicamentos de accidn central, p. e, ansioliicos, la mayoria de los anipsicGticos, hipndticos,
opidceos, efc. o con el alcohol. Paliperidona puede antagonizar el efecto de levodopa y otros agonistas de dopamina. Si se considera necesario administror esta combinacin,
sobre todo para la enfermedod de Parkingon terminal, s¢ debe recefar la dosis minima eficaz de cada tratomiento. Debido a lo posibilidad de que induzca hipotension ortostdfica
(ver seccin 4.4), se puede observar un efecto aditivo i se administra Xeplion con ofros fratamientos que fombién tengan esta posibilidad, p.ej. ofros antipsicGticos, ricclicos. Se
recomienda precaucion cuando se coadminishe paliperidona furfocon ofos medicomentos que disminuyan el umbral convulsivo (es decir, fenofiazinas o bufirofenonas, ticclicos
0 15RS, tramadol, mefloguina, efc). Lo administracion concomitante de comprimidos orales de paliperidona de liberacian prolongada en estado estacionario (]2 mg una vez al
dia) con compnmldas de divalproex sédico de iberacian prolongada (de 500 mg o 2.000 mg una vez ol dia) no ofect o lo farmacocinéica en estado estacionario de valproato.
No se ha realizado ningdn esfudio de interaccion entre Xeplion y el lito, sin embargo, no es probable que s produzca una interaccidn farmacocingfica. Posibilidad de que otros
medicomentos afecten a Xeplion. Los estudios in vifto indican que los enzimas (YP206 y CYP3A4 pueden tener una infervencion minima en el mefabalismo de la paliperidona,
pero no hay indicis in vifto ni i vivo de que esas isoenzimas desempeien un papel significativo en el metabolismo de paliperidona. Lo administracién conjunta de paliperidona
oral con paroxeting, un potente inhibidor de lo CYP2Dé, no tuvo un efecto cinicamente significativo sobre la farmacocinéica de poliperidona. La adrministracion concoitante de
paliperidona oral s beracicn prolongada una vez ol do  carbomazepino 200 mg dos veces ol dia origing una disminucién de aproximodomente un 37% de lo media dela C_

y del AUC en e etodo esfacionaro de poliperidona. Eto disminucign e debe en gran pore a un oumento de un 35% deladaramiento renal de paliperidons, pmbub\ememe
como resultado de la induccidn de lo P-gp renal por corbamazepina. Una disminucion menor de lo cantidad del principio activo inlerado excretado en la orina sugiere que du-
fante la odministracidn concomitante con corbamazeping, hubo un efecto minimo en el metabalismo del (YP o en la biodisponiblidad de poliperidona. Con dosis mds altos de
carbamazepina, podrian aparecer disminuciones mayores de los concentraciones plosmiticas de paliperidona. Al nicio del tratamiento con carbomazeping, e debe reevaluar y
aumentar la dosis de Xeplion, i es necesario. Por el contrario, en caso de interrupcion del fratamiento con carbomazepina, se debe reevaluar y disminuir la dosis de Xeplion, s es
necesario. Lo adminishacion concomitante de una sola dosis de un comprimido de paliperidona oral de iberacion prolongada de 12 mg con comprimidos de divalproex sadico de
liberacidn prolongada (dos comprimidos de 500 mg una vez al dic) uvo como resultado un aumento de uploxwmudumemeel 50%enla C_ yel AUCde paliperidono, pmbuble—
mente como resufado de un qumento de lo absorcign ral. Dado que no se obsenv ingin efecto obve e acaromiento sistémico, no e espera que se produzca uno ineracdcn
dinicamente significativa enre los comprimidos de divalproex sédico de liberacion prolongada y la inyeccidn intramuscular de Xephon Esta inferaccdn no se ho estudiado con
Xeplion. Uso concomitante de Xeplion y risperidona o paliperidona oral. Debido a que paliperidona es el prindpol metabolito activo de risperidona, se debe tener precaucion
cwando Xeplion sea administrado de forma conjunta con isperidona o con paliperidona oral durante periodos prolongados de tiempo. Los datos de seguridad relocionados con l
uso concomitante de Xeplion con ofros antipsicafcos son fimitados. Uso concomitante de Xeplion y psicoestimulantes. £l uso concomitante de psicoesfimulantes (p. &, mefifeni-
dato) y poliperidona puede provocar sintomas extrapiraridoles conduciendo a cambios en uno o en ambos fratamientos (ver seccidn 4.4). 4.6. Ferfilidad, embarazo y lactan-
(. Embarazo. No existen datos suficientes sobre o utilizacion de poliperidona durante el embarazo. El palmitato de paliperidona inyectado por via inromuscular y paliperidona
administrada por v oral no fueron teratdgenos en estudios en animales, pero se obsenvaron ofros fipos de foxicidad reproductiva (ver seccidn 5.3). Los recién nacidos expuestos
a paliperidona durante el tercer rimesre de embarozo estn en peligro de sufi reacciones adversas como sinfomas extrapiramidales y/o sindromes de absfinencia que pueden
variar en gravedad y duracin ras lo exposician. Se han notificado casos de sintomas de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencio, dificuhad respiratoria o aferacio-
nes alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilor estrechamente a los recién nacidos. Xeplion no se debe utiizar durante el embarazo salvo que sea cloromente necesorio. Lac-
fancia. Poliperidona se excreta por la leche materna en tol medida que es proboble que se produzcan efectos en el lactante si se administra en dosis ferapéuticas o mujeres lac-
tantes. Xeplion no debe ufilzarse durante la lactancia. Fertilidad. No e observaron efectos relevantes en estudios no dinicos. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. La influencia de paliperidona sobre la capacidad para condur y uflizar mdguinas es pequefia o moderada debido a sus posibles efectos sobre el sistema
nervioso y o vista, foles como sedacidn, somnolencia, sincope, visidn borrosa (ver seccén 4.8). Por tnto, se debe aconsejar alos pacentes que no conduzcan ni uflcen mdguinas
hasta conocer su sensibilidod individual o Xeplion. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfilde sequridad. Los reacciones adversas a medicamentos (RAN) notificadas con
mds frecuencio en los ensayos dinicos fueron insomio, cefulea, ansiedad, ineccion de las vios respiatorias altos, reaci6n en el lugor de lo inyeccion, porkinsonismo, aumento
de peso, acatisio, agitacion, sedacion/somnolencia, nduseas, eshefimiento, mareos, dolor musculoesqueléfico, taguicardia, femblor, dolor abdominal, vomitas, diorrea, fofiga y
distonfa. De estas, lo acafisia y o sedacin/somnolencia parecian estar relacionados con la dosis. Tabla de reacciones adversas. A contfinuacidn se recogen fodos las RAMS nofifi-
(odos con puhpendona en fundidn de lo recuencia esfimada de ensayos dinicos llevados  cabo con palmitato de paliperidona. Se aplican los siguientes términos y frecuendias:
muy fecventes (>1/10); frecuentes (=1/100 o < 1/10); poco frecventes (1/1.000 a <1/100); rras (>1/10.000 0 <1/1.000); muy raros (<1/10.000)y fe-
cwencia no conocido (no puede esfimarse a partir de los datos disponibles).

nia y agranulocitsis con Xeplion. Lo agranulociosis ha sido nofficada en muy raras ocasiones (< 1/10.000 pacientes) durante la experiencia post-
con un historal de un bojo recuento de gl6hulos blancos dlinicamente significativo (68) o una leucopenia/neutropenia inducida por el medicamento deben ser monitorizados
durante los primeros meses de tratamiento y se considerard discontinuar el ratomiento con Xeplion si aparecen los primeros signos de disminucidn clinicomente significativo de
(6B, en ausendia de otros factores causoles. Pacientes con neutropenia clinicamente significativa deben ser cuidadosamente monitorizados por la fiebre u otros sintomas o signos
de infecci6n y se deben frotar inmediotamente en caso de aporecer estos sintomas o signos. En pacientes con neutiopenia grave (recuento fotal de neutrfilos << 1x10%/) se debe
discontinuar ¢l tratamiento con Xeplion y controlar los niveles de 6B hasta lo recuperaci6n. Reacciones de hipersensibiidad. Durante lo experiendia pos-comercializacion ¢ han
nofificado raramente reacciones anafldcticas en pacientes que previamente han tolerado risperidona oraly paliperidona oral (ver las secciones 4.1y 4.8). Si ocurren reacciones
de hipersensibilidad, interrumpir ¢l tratamiento con Xeplion, iniciar medidas generales de soporte clinicamente apropiadas y vigiar al padiente hosta que los signos y sinfomas
e resuelvan (ver los seccones 4.3 y 4.8). Hiperglucemia y diabetes melltus. Se ha nofficado hiperglucemio, diabetes mellius y exacerbacian de diabetes pre-existente que n-
luye coma diabéfico y cetoacidosis, durante el ratamiento con paliperidona. Se recomienda un monitorizacian dinico adecuada de acuerdo con las guias antispicdticas ufilizadas.
A los pacientes fratados con Xeplion se e deben monitorizar los sinfomas de la hiperglucemia (foles como polidipsia, poliurio, polifugia y debilidad) y a los pacientes con diabe-
tes melltus s¢ es debe monitorizar regularmente el empeoramiento del control de glucosa. Aumento de peso. Se ha nofificado un qumento de peso significafivo con el uso de

Sistema de Reaccion adversa ol medicamento
dasificacién Frecuenda
de Grganos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras No conocidas
Infecciones e infecdtn delosvias | neumonia, bronquiti, infeccidn del tracto  (infeccion de ojos, acarodematis,
infestaciones respiratorias superiores, | respiratorio, sinusits, cisfifs, infeccidn de | absceso subcutdneo
infeccion del acto ofdos, amigdalits, onicomicoss, celulifis
uringrio, gripe
Trastornos de disminucion del recuento de globulos ~ |neutrapenio, recuento de eosindflos  |agranulocitosis
lasangre y del blancos, trombocitopenia, anemio aumentado
sistema linfdico
Trastornos del siste- hipersensibiidod reaccidn anafildctica
ma inmunolGgico
Trastornos endo- hiperprolactinemio® sectecion inapropioda de lo hormona
rinos antidiuréfica, presencia de glucosa
en oring
Trastornos del hiperglucemio, aumento | diabetes melltus’, hiperinsulinemi, cefoucidosis diabética, hipoglucemia, |intoxicacidn por agua
metabolismo y de de peso, disminucion de —|qumento del apefito, anorexia, aumento | polidipsia
| nufricién peso, apefito disminuido |de os triglcéridos en sangre, qumento del
wlesterol en sungre
Trastornos insomnio® agitacan, depresion,  {trastomo del sueio, mania, disminucion de |cototonio, estado confusional, o [trastorno olimentario
psiquidtricos ansiedad o libido, nerviosismo, pesadillas nambulismo, embotamiento ofectivo, |relacionado con
Pacientes anorgasmio ¢l suefio
Trastornos del porkinsonism’, acafisia’, |discinesia fardic, sincope, hiperactividad | sindrome neuroléptico maligno, coma diabgfico,
sistema nervioso sedodGn/somnolenda, | psicomotora, mareo postura, alteracidn de- (isquemio cerebral, sin respuestaa {temblor cefdlico en
distonia, mareos, discine- | a atencidn, disartrio, disgeusio, hipoeste- {estfmulos, pérdida de lo consciencia, ~ {reposo
sia,temblor, cefolea ~ |sia, porestesia disminucion del nivel de consciencia,
convulsiore, tastomo del equilibrio,
coordinocidn anorml
Trastornos oculares vision borrosa, conjunfivits, sequedod | gloucoma, tastomos del movimiento | sindrome del s
de ojos del ojo, giros de los oos, fotofobio, au- | fdcido (infraope-
mento del logrimeo, hiperemia oculor | ratorig
Trastornos del oido vértigo, actfenos, dolor de oido
ly del laberinto




Trastornos toquicordio blogueo aurculoventiclar, rstomo de | fbrlaciGn auriculr, aritmia sinusal
cardiacos conduccion, QT prolongado en el electrocar-
diograma, sindrome de faquicardia postural
ortostdtica, bradicardia, anomalios del
electocardiograma, polpitociones
Trastornos vas- hipertension hipotensicn, hipotensin orfostdfica rombosis venosa, rubor embolismo pulmonar,
isquemia
tos, congestion nosal | disne, congestion del tracto respiratorio, ~ |sindrome de apnea del suefio, conges- | hiperventilacion, new-
sibilancias, dolor faringeolaringen, epistaxis | fiGn pulmonar, estertores Idmfgiu' por aspiracidn,
sfonia
Trastornos gas- dolor abdominal, vamitas, | malestar abdominal, gostroenterits, disfo- | pancreatits, hinchoz6n de o lenguo, —{obstruccidn del
Iroimesﬁnu!ies nduseas, estredimiento,  |gio, sequedad de boco, flailencia incontinencia fecal, fecalomo, quedlits |intestino, fleo
diarea, dispepsio, dolor
de muelas
Trastornos hepato- aumento de los transa- | oumento de lo gommo-glutamiltronsfe-ro- idteridia
|biliares mingss 0, qumento de as enzimas hepdticas
Trastornos de la uricari, prurito, erupcion cuttneg, erupcion debida ol medicomento,  |ongioedemo, deco-
piel y del tejido alopecia, eccema, sequedad de la piel,  |hiperqueratosis, caspa loracign de o piel,
subcutdneo |eritema, acné dematifs sehoreica
Trastornos muscu- dolor musculoesquelé- |oumento delo creatina fosfoquinasa en  {rabdomidlisis, inflomocion de los {anomalia postural
loesqueléticos y del fico, dolor de espalda,  |sangre, espasmos musculores, rigidezen  [orticulociones
tejido conjuntivo artalgia las ariculaciones, debilidod muscular,
dolor de cwello
Trastornos renales incontinencio urinaria, polaguiurio, disuria | retencion urinaria
Y urinarios
Embarazo, puerpe- sindrome de absfi-
rio y enfermedades nenda neonatal (ver
perinatales seccidn 4.6)
Trastornos del apa- amenored, golactorrea | disfuncion erécfl, rostomo de lo eyacula- | malestar de las momas, congesfidn de |priapismo
rato reproductor y (i6n, trastornos menstruales’, ginecomasia, los mamas, aumento de las mamas,
e lo mama disfuncidn sexval, dolor de_mamas sectecion voginal
Trastornos genera- pireo, astenio, afigo,  |edema focal, edema*, oumento delo {hipotermia, escalofos, sed, sindrome- {disminucion de la
lesy alteraciones reaccion en ¢l lugor de o |femperatura corporal, olieracion delo | de absfinencio o medicamentos, abs- |temperatura corporal,
en el lugar de inyecdon marcha, dolor de pecho, malestar de pecho, |eso en el lugar de la inyeccion, celu- |necrosis en el
administracion malestar, endurecimiento lts en el lugor de o inyeccidn, quiste |lugar de lo inyeccion,
en el lugar 39 |a inyeccidn, hematoma_|Glcera en el lugor de
| lugar de lo inyecdign la inyeccion
Lesiones traumti- idos
(as, infoxicaciones
y complicaciones
de procedimientos
terapéuticos

*La frecuenda de estos reacciones adversas se dasiica como “no conocidas” porque no fueron observadas en los ensayos dinicos con palmitato de poliperidono. Proceden de nofficaciones
espontdneas poscomercalizacidn y l frecuencia no se puede determinar, o proceden de datos de ensayos dinicos con risperidona (cualquier fnlmu\u(iényo con paliperidona oral /0 de informes
poscomercalizocion. ‘Referido a “Hiperprolactinemia” a continuacign. Referido o “Sintomas extrapiramidales” a continuacion. *En ensayos controlados con placebo, se nofificd diabetes mellitus
en un 0,32% delos pacientes lmmrrus con Xeplion comparado con un 0,39% del grupo placebo. En general, o incidencia en fodos s ensayos dlinicos fug de un 0,65% en todos los pocentes
Hatados con palmitato de paliperidona. Insomnio incluye: insomnio inical, insomnio medio; Convulsidn incluye: convulsion del gran mal; Edema incluye: edema generalizado, edema
perféico, edema con fovea. Trastornos menstruales incluyen: retiaso en lo i ion inegular, ol

Reacciones adversos nofificados con los formulaciones de risperidona. Poliperidona es el metabolito activo de risperidona, por lo fanto, los perfiles de las reacciones adversas de
estos compuestos (induyendo ambos formulaciones la oral y la inyedub\efson televantes entre si. Descripcidn de algunas reacciones adversas. Reaccidn anafidctica. Durante la
exreﬂendu post-comercilizacidn, en roras ocasiones se han noificado casos de una reaccidn anafilctica despuss de o inyecddn de Xeplion en pacientes que previamente han
folerado risperidona oral o paliperidona oral (ver seccin 4.4). Reacciones en ef lugar de o inyeccidn. La reaccidn adversa relacionada con el lugar de o inyeccion nofificada con
mayor frecuencia fue el dolor. Lo mayoria de estos reacciones s nofficron con gravedad de leve o moderada. Los evaluaciones del dolor en el sifio de o inyecdin en los sujtas,
bosada en uno escala anolGgica visual, indican que el dolor fiende a disminuir en frecuencia ¢ infensidad con el fiempo en fodos los estudis de fose 2y 3 con Xeplion. Las inec-
ciones en el musculo deltoides se perciben como un poco mds dolorosas que s correspondientes inyecciones en el gliteo. Otras reacciones en el lugor de o inyeccidn fugron en su
mayoria de intensidod leve ¢ incluyeron induracidn (rle(ueme?, pruito (poco frecuente) y nodulos ﬂl(?m). Sintomas extapiramidoles (SEP). SEP induye un andlisi ogrupado de los
siquientes términos: parkinsonismo (inclye hipersecrecion saliva, rigidez musculoesquelética, parkinsonismo, babeo, rigidez en rueda dentado, bradicinesia, hipodinesia, facies en
mscaro, fensidn muscular, acinesio, rigidez de lo nuca, rgidez muscular, modo de andar parkinsoniano, reflejo de lo glabella anormaly temblor en reposo parkinsoniano), acatisia
(incuye acatiso, inquistud, hipercnesia y sindrome de las piemas inguietes), discinesia (discinesia, colombres musculares, coreatetosis, afefosis y miocroniu), distonia (incloye
distonia, hipertonia, fortcols, contracciones musculares involuntarias, confracturas musculares, blefarospasmo, giro ocular, pardlisislingul, espasmo fucial, laringoespasmo, mio-
fonfo, opistétonos, espasmo orofaringe, pleurotétonas, espasmo lingual y tismo) y femblor. Hay que destacar que se incluye un espectro mds amplio de sintomas que o fienen
forzosamente su orgen en el astorno extapiramidal. Aumento de peso. En el esfudio de 13 semanas de duradén que inclyo un régimen de dosficacidn inicial e 150 mg, lo
proporcion de sujetos con un aumento anormal de peso 7% mastd na tendencia relacionado con la dosis, con una toso de incidencia del 5% en el grupo placebo, en compo-
1ad6n con fasas del 6%, 8%, y 13% en los grupos tratados con 25 mg, 100 mg y 150 mg de Xeplion, respectivamente. Durante el periodo abierto de fransicin/mantenimiento
de 33 semanas de duracion derensﬂyo de prevencion de recidivas a largo plozo, el 12% de los pacientes fratados con Xeplion cumplieron este citerio (cumento de peso de >79%
desde la fose doble ciego hasta el final deresludin); o medio (DF) de? cambio de peso desde el nivel basal del periodo abierto fue de +0,7 54,79) kg. Hiperprolactinemia. En
ensayos clinicos, se observaron medianas de qumento de la prolacting sérico en sujetos de ambos sexos que recbieron Xeplon. Los reacciones adversas que pueden sugeir un au-
mento de los niveles de prolacting (p. ¢ amenorrea, galactorre, alteraciones de lo menstruacdn, ginecomasfi) se noﬁﬁmlon en < 1% de los sujetos. Efectos de dlse. Con an-
fipsicSticos puede aparecer prolongacion del QT, amitmias ventriculares (fbrilacion ventricular, taguicardia ventricular), muerte sibita inexplicable, parada cardiaca y Torsades de
pointes. S¢ han offcado casos de romboembolismo venoso, inclidos casos de embolismo pulmonar y de trombosis venoso profunda, con ¢ uso de medicomentos anipsicfcos
(frecuendia no conocida). Nofficactn de sospechos de reacciones adversas. Es importante nofificar sospechas de reacciones adversas ol medicamento tros su autorizacion. Ello
permite una supenvision confinuada de o relacion benefico/viesgo del medicomento. Se invita  los profesionales sanitarios a nofificar las sospechas de reacciones adversas a fravés
del Sistema Espaol de Farmacovigiancia de Medicomentos de Uso Humano: htps://ww.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. Sintomas. En geneal, los signos y sintomas previsios
s0n los resultantes de lo exageracion de los efectos farmacoldgicos conocidos de paliperidono, es decr, somnolencia y sedacion, taquicardia ¢ hipotensicn, prolongacidn del infenva-
lo QT'y sintomas extrapiramidales. Se han nofifcado Torsades de pointes y ﬁbriﬁ](idn ventricular en un paciente en relacign con la sobredosis de pulipeﬂrronu oral. En coso de so-
bredosis aguda, se debe tener en cuenta la posibilidad de que estén implicados varios medicomentos. Administracin: Al evaluar el frotamiento necesario y lo recuperacion hay que
fener en cwenta la naturaleza de iberacion prolongoda del medicamento y o prolongada vida media de eliminacidn de poliperidona. No hay ningdn antidoto especifico pora pali-
peridono. Se utilizardn medidas de apoyo generales. Hay que establecer y mantener una via respiratoria despejoda y garanfizar que lo oxigenacidn y l venfilacdn sean adecuads.
El control cordiovascular debe empezar inmediatamente ¢ indluir un control electrocardiografico confinuo para controlar posibles aritmias. La hipotension y el fracaso circulatorio
deben fratarse con los medidas terapéuticas adecuadas, como administracion de liquidos por via intravenosa y/o de simpaticomiméticos. En caso de sintomas extrapiramidales ip-
fensos, se administrard medicacion anficolingico. Se debe mantener una supervision y un contrl estrictos hasta que erputieme se recupere. 5. PROPIEDADES FARMACOLO-
GICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas. Grupo formacoterapéutico: Psicolépticos, ofros antipsicSticos. [()3ig0 ATC: NOSAX13. Xeplion contiene una mezcla racémica de
paliperidona (+;‘y (+)- Mecanismo de accién. Paliperidona s un agente blogueante selectivo de los efectos de los monoarinas, cuyas propiedades formacolgicas son diferentes
delas de los neurolépficos Hadicionales. Paiperidona se une firmemente a los receptores serofoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D2. Paliperdona ftambién bloguea ls receptores
adrenérgicos alfal y bloguea, en menor merrida, los receptores histaminérgicos H1 y los adrenérgicos alfa?. La actividad formacoldgico de los enantiémeros (+% y () de puripeli-
dona es similor desde el punto de visto cualitafivo y cuaniitaivo, Paliperidona no se une o los receptores colinérgicos. Aungue paliperidona es un antagonista D2 pofente, mofivo
por el que se cree que alivia los sinfomas posiivos de |a esquizofenia, produce menos catalepsia y educe los funciones morices en menor medida que los neurolepticos radico-
nales. Lo preponderancia del antagonismo centrol de la serotonina puede reduir la tendencia de paliperidona  produr efectos secundorios extrapiamidales. Eficaco dinica. o~
tamiento agudo de lo esquizofrenia. Lo eficacio de Yeplion en el ratamiento agudo de o esquizofienio fue esmﬂle(idu en cuatro ensayos doble ciego, aleatorizados, controlados
con placebo, de doss fij, a corto plazo (uno de 9 semanas y fres de 13 semanas de duracidn) en pacientes adultos ingresados con reddiva aguda que cumplian los citeros para
|0 esquizofrenia del DSM-V. Los dosisfjos de Xeplion en estos estudios se administaron en los dias 1,8, y 36 en el estudio de 9 semanas de dqurutio'n, y, adems, el dia 64 en los
estudios de 13 semanas de duracion. No fue necesario odministror suplementos anfipsicicos orles adiionales durante el trotomiento agudo de la esquizofiena con Yeplion.
citerio principol de eficacia del estudio se definid como una reduccion de los puntuaciones totales de la Escala de los Sindromes Positivo y Negativo (PANSS), como se muestra en
lo siguiente tabla. Lo PANSS s un inventario multi-elemento validado compuesto por cinco factoes destinados a evaluar los sintomas pasitivas, los sintomas negativos, el penso-
miento desorganizado, la hosfilidad/exctacion incontroloda y lo unsiedud/rrepresidn. La funcien s¢ evolud mediante lo escala de Funcionamiento Personal y Social (PSP). La PSP
s uno escolo homologada que mide lo capacidad del paciente poro desempefiar sus actividades personales y sociales en cuatro dreas del comportomiento: los actividades social-
mente Gfiles (induidos el rabajo y el estudio), los elaciones personales y sociales, el cidado personal y los comportamientos distuptivos y agresivos. En un estudio de 13 semanas
de duracion (n=636) que compar6 fes dosis fjas de Xeplion (inyeccion incial en el deltides de 150 mg seguido por fres dosis en el gliteo o en el deloides de cualquiera de 25
mg/4 semanas, 100 mo/4 semanas o 150 mg/4 semanas) con placebo, las fres dosis de Xeplion fueron superiores a placebo en términos de lo mejoria de lo puntuacion fotol de
| PANSS. En este estudi, tanto los grupos de fratamiento con 100 mg/4 semanas como con 150 mg/4 semanas, pero no el 25 mg/4 semanas, demostaron no superioridad
estadistica especto o placebo en cuanto o la puntuacion de PSP. Estos resultados respaldon la eficacia o lo largo de foda la duracign del tratomiento y la mejoria de lo PANSS, que
se obsenvaron yo en el dio 4, con una separacion significativa respecto a placebo en los grupos ttados con 25 mg y 150 mg de XeEIion en el dio 8. Los resultados de los ofros

estudios arojaron resultados estadisticamente significativos a fovor de Yeplion, o excepcion de la dosis de 50 mg en un estudio (ver tabla siguiente).
Puntuacion fofal de la escola de os sindromes positvo y negafivo de o esquizofrenia (PANSS). Variacian entre el momento basal y el final del estudio-LOCF para os estudios
R092670-5CH-201, R092670-PSY-3003, RO92670-PSY-3004 y R092670-PSY-3007: Grupo de andliss del citeio principal de valoracion de l eficocia
Placebo 25mg 50 mg 100 mg 150 mg

R092670-PSY-3007* =160 =155 =161 =160

Media bosal (DE) 86,8(1031) 869(11,99) 86,2(10,77) 884(11,70)

Variacion media (DE) -29(19.26) -80(19.90) 11,6(17,63) -13.2(18,48)

Valor p (frente o placebo - 0,034 <0001 <0001

R092670-PSY-3003 =132 =93 n=94 =30

Media bosal (OE) 924(1259) 899(10,78) 90,1(11,66) 922(11,7)

Variacign media (D) 41(21,01) -19(1871) -11,0(19,00) -55(19.78)

Valor p (frente o placebo - 0193 0019 -

R092670-PSY-3004 =125 =129 =128 =131

Media bosal (DE) 90,7(1222) 90,7(12,29) 91,2(1200) 908(11,70)

Variacion medio (DE) -10(20,07) -136(21,49) -13,2(20,14) -16,1(20,36)

Valor p (frente o placebo 0,015 0017 <0001

RO92670-SCH-201 =66 =8 =08

Media bose (0F) 878(1390) B 8,0(12,%9) 85,2(11,09

Varodon medio (0F) 42(1825) 51(115) 78(1940
- 0001 <0001

*En el estudio R092670-PSY-3007, se administrd una dosis de iniciacian de 150 mg a fodos los sujetos de los grupos de fratamiento con Xeplion el dia 1y, a parir de enfonces, lo dosis
asignada. Nota: un cambio negativo de la puntuacion denota mejora,

Mantenimiento del contol de los sintomas y reftaso de o recidiva de lo esquizofrenia. La eficacia de Yeplion en el mantenimiento del control de los sintomas y el retraso de la
recidivo de la esquizofrenia se determing en un estudio doble ciego, controlodo con placebo, de dosis flexible, con un plazo s lorgo, en el que participaron 849 sujetos adultos no
ancianos que cumplian los citerios para la esquizofrenio del DSM-IV. Este estudio incluyé n tatamiento abierto agudo de 33 semanas de duradtn y una fuse de estabilzacion,
una fase aleatorizada, doble ciego, controlada con plocebo para observar la recidiva, y un periodo de extension abierto de 52 semanas. En este estudio, los dosis de Xeplion fugron
25,50, 75100 mg administrados mensuclmente; la dosis de 75 mg solamente estaba permitida en la extensicn abierto de 52 semanas. Inicilmente, los sujetos recibieron dosis
flexbles (25-100 mg) de Xeplion durante un periodo de ransicidn de 9 semanos de duracidn, seguido de un periodo de mantenimiento de 24 semanas, en el que los sujetos debian
fener una puntuaciGn PANSS <75, Los ajustes de o dosis solo se permitieron n los primeras 12 semanas del periodo de mantenimiento. Se realizd o asignacin aleatoria de un
fotal de 410 pacientes establizados o Xeplon (mediano de la duracidn de 171 dias [intenvolo de 1 dia a 407 dias]) o o lacebo (mediana de lo duracion de 105 dias [intenvalo de
8 dias a 441 dias]) hosta que experimentaran una recdiva de os sintomas de la esquizofrenia en lo fase doble ciego de duracidn variable. El ensayo se suspendid antes de fiempo
por mofivos de eficacia, dado que se observé un tiempo significativamente mds largo hasta o recidiva (p-<<0,0001, Figura 1) en los pacientes trtados con Xeplion en comparadion
conel placebo (cociente de riesgos=4,32; 1C95%: 2,4-7,7).

Figura 1: Grdfico de Kaplan-Meier del iempo hasta la recidivo. Andliss intermedio (grupo de andlisis intermedio por infencion de totar)

Poblacion pedidtrico. La Agencia Eurapea de Medicomentos ha eximido ol fitulor de lo obligacidn de presentar los resultados de los ensoyos realizados con Yeplion en los dferentes
grupos de o poblacion pedictrica en esquizofrenia, Ver seccion 4.2 para consultar la informacian sobre el uso en poblacidn pedidrico. 5.2. Propiedades farmacodingticas. Absorcion
y distribucidn. Palmitato de poliperidona es el proftmaco en forma de éster de palmitato de lo poliperidona. Debido a su hidrosolubilidod extremadomente bojo, el polmitato de lo
paliperidono se disuelve entomente despuss de o inyeccon inframuscular antes de ser hidralizado a paliperidona y se absorbe en lo cirulacion sistémica. Despugs de una dosis dnica
forvia intamusculr, s concenraciones plasméticas de polperidona se elevon gradualmente hastoalcanzar s concentraciones plosmiticas meximos a uno mediana de T, de 13
dias. Lo iberacion de la sustancia activa se nicio desde erdiu 1y fiene una duracion de ol menos 4 meses. Después de la inyeccion intramuscular de dosis dnicas (de 25 mg a 150
mg) en el misculo defides, en promedio, se obsenvd una C__ un 28% superioren comporacidn con linyeccion en el misculo glite Las dos inyecciones niciales nfromusculres
nel deloides de 150 mg el di 1y 100 mg en el 8 conriuyen o alconzor concentraciones terapéutica épidomente. H peri de beraccn y el égimen de dosiicadon de Xeplon
se fraducen en concentraciones terapéuicas mantenidas. Lo exposician otal de poliperdon tas lo adminishacian de Xeplion fue proporconl o lo dosis en un rango de dosis de 25
mg a 150 mg, y menos que proporcional a |a dosis en el coso (ﬁ} o ., pora dosis superioes o 50 mg. H promedio dl picoen el estado estocionario: a frovés delrfi pora una dosis
de 100 mg de Xeplion fue de 1,8 después de o odministraccn en ! fiteoy de 2,2 despuss de la adrministracicn en efdelroides. Lo mediona de la vido media aparente de poliperi-
dona ras fo administracion de Xeplion o lo largo del rango de dosis de 25 mg a 150 mg oscld entre 25y 49 dias. La biodisponibilidad absoluta del palmitato de paliperidona tas lo
administracion de Xeplion es del 100%. Tras la administracidn de palmitato de paliperidon, los enanfiomeros (+) y (-) de paliperidona se inerconvierten, de modo que se alcanzo
un cociente de AUC (+) a (-) de aproximadomente 1,6-1,8. La unidn a proteinos plasmticas de paliperidona racémica es nfel 74%. Biotransformacion y eliminacidn. Una semana
despuss de lo administracign de una solo dosis oral de 1 mg de paliperidona de fiberacdn inmediata marcada con C*, el 59% de la dosis fue eliminada intacta por la oring, o que
indica que poliperidona no experimenta un intenso metabolismo por el higado. Se recuper aprosimadamente ¢l 80% de la radiactividod administrada en la orina y el 11% enqlus
heces. Se han idenfcado cuatro vies metablicas in vivo, ninguna de los cuals represent6 mds del 6,5% de la dosis: desolquilacion, hidroxlociGn, deshidrogenaddn y escision de
benzisoxazol. Aunque en estudios in vifro se seol6 que los enzimas CYP206 y CYP3A4 pueden ntervenr en el metabolismo de paliperidona, no hay datos in vivo que demuestren que
estas isoenzimos desempeien un papel signifcativo en el metabalismo de paliperidona. En los andliss de formacocinéfica de la poblacidn no se observd ninguna 3iferenciu apreciable
del aclaramvento aparente de paliperidona fras lo administracidn de paliperidona oral entre los mefabolizadores rdpidos y lentos de los sustrtos de la CYP206. En estudios in vifio
realizados con microsomos hepdticos humanos se demostrd que lo paliperidona no inhibe sustancialmente ¢l metabolismo de los medicamentos metabolizados por las isoenzimas del
citoromo P450, como (YPTA2, CYP2A6, CYP2CB/9/10, CYP2D6, CYPET, CYP3A4 y CYP3AS. En estudis i vifo se ha demostrado que paliperidona es un sustato de la P-gpy un
infibidor débilde lo P-gp a aftas concentraciones. No existen datos de estudios in vivo se desconoce a importancia clinica. Inyeccign de palmitato de poliperidona de accidn prolon-
qoda en comparacion con paliperidona oral de iberacién prolongado. Xeplionestd diseriado para iberar paliperidona a o largo de un periodo mensual, mientras que la poliperidona
oral de iberacion prolongada se adminisha a dirio. El égimen de nicacign de Xeplion (150 mgy/100 mg en el msculo deltoides en el dia 1 /i 8) ha sido disefiado para alcanzar
rdpidomente los concentraciones de estado estocionario rlqe paliperidona al iniiar el Hatomiento sin necesidad de administrar suplementos orales. En téminos genercles, los niveles
plasmiticos globoles de iniciacén con Xeplion se encontaron dentro del itervalo de exposician observado con ente 6y 12 mg de paliperidona oral de lberacion prolongado. £l uso
del égimen de inicacion de Xeplion permifid  los pacientes permanecer dentro de este margen de exposicidn de entre 6y 12 mg de paliperidona oral de iberacion prolongada incu-
50 ¢n los dias de concentracion minima previos a lo dosis (dio 8 y dia 36). Debido alo diferenia en E mediana de los perfies formacocinéticos entre los dos medicomentos, se debe
fener precaucion ol realizar una comparacion directa de sus propiedades formacodnéficas. Insuficiencia hepdtica. Paliperidona no se metaboliza ampliamente en el higado. Aungue
Xeplion no se ha estudiado en pacientes con insuficenci hepitica, no es preciso ajustar las dosis en los pacientes con insuficiencia hepdtica leve o moderada. En un estudio con poli-
peridona ol en pacientes con insuficiencia hepdtica moderada (Child-Pugh clase B), los concentraciones plasmdicas de paliperidona libre fueron similares o las de individuos sanos.
Palperidona no se ho estudiado en pacientes con insuficenca hepdfica grave. Insuficiencia rena. La eliminacidn de una sola dosis de un comprimido de 3 g de paliperidona de fi-
beracion prolongada se estudic en sujetos con diversos grados de funcion renal. La eliminacion de la paliperidona disminuye si lo hace el adaramiento de creafining estimado. £l
adaramiento totol de la paliperidona disminuyG un promedio del 32% en sujetos con insuficiencia renal leve (CiC1=50 a <80 ml/min), un 64% en sujetos con insuficenca rencl
moderada ((1C1=30 a <50 ml/min) y un 71% en sujetos con insuficencia renal grave (1C1 =10 a <30 ml/min), lo que corespnde con un aumento promedio de lo exposicidn
(AuC T) de 1,5 2,6y 4,8 veces, respectivamente, en comparacion con los sujetos sanos. Sobre la bose del ndmero limitado de observaciones con Xeplion en sujetos con '\nschientiu
renal leve y de los resultados de los simulaciones farmacocinéticas, se recomienda administrar una dosis reducida §ver seccign 4.2). Poblactn de edad avanzada. Fl andiisis de o for-
macodnética poblacional demostid que no habi evidenda de diferencis en lo farmacocinéfica relacionada con la edad. Indice de masa corporal (IMC)/Peso corporal. s estudios
formacodinéfcos con polmitato de pcﬁipen’dunu han demostrado unas concentraciones plosmiticas de paliperidona algo menores (entre el 10% y el 20%) en pacientes con sobrepeso
u obesidad en comparacion o los pacintes con un peso normal (ver seccdn 4.2). Raza. En el andliis formacocingfico de os datos de lo poblacidn procedentes de los ensayos con
Euliperidonﬂ oral, no se obsenvaron indicios de que existan diferencias relacionadas con la rozo en lo farmacocingfica de la paliperidona tras lo adrinistracion de Xeplion. Sexo. No se
an observado diferencias dlinicamente signifcafivas entre hombres y mujeres. Taboguismo. Segin estudios in vift realizados con enzimas hepticos humanas, paliperidona no es
sustato de a CYP1A2; por o fanto, el consumo de tabaco no debeio afectar Lo farmacocinéfca de palperidona. No se ho estudiado con Xeplion el efecto del consumo de fabaco en
|0 formacocinéfica de poliperidono. Un andliss famacocingfico de lo poblacign basado en o datos obtenidos con comprimidos orales de poliperidona de iberacidn prolongada mostrd
una exposicon ligeramente mds bajo o paliperidono en fumadores en comparacidn con los no fumadores. No abstante, se ree que es poco probable que la dferencia fenga relevancia
dinica. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los estudios de toicidad a dosis repefidas de polmitato de poliperidona (formulacidn mensual) inyectado por v inframusculory
poliperidono adrinistrada por via oral en sy perros mostraron efectos principalmente farmacolGgicos, como sedacion y efectos mediados por la prolacting, en las gldndulas mama-
ras y en los gentales. En os animales Hratados con palmitato de paliperidona, se obsenvé una reaccidn inflomatoria en el lugor de lo inyeccion inframusculor. Se produjo a formacion
ocosional de abscesos. En estudios sobre o reproduccion de lo ratas utiizando risperidona oral, que se convierte masivamente a paliperidona en ratas y en seres humanos, se obser-
varon efectos adversos en el peso al nacery tfe la supenvivencia de los cras. No se obsen embriotoxicidad ni malformaciones fras Fu administracion infromuscular de palmitato de
palperidona a ratas prefados o lo dosis més ala (160 my/kg/di), comespondiente a 4,1 veces el ivel de exposiian en humanos a a dosis mdxima recomendada de 150 mg. Otos
antagonistas de o dopamina han tenido efectos negativos en el desarrallo motory del aprendizaie en los cras cuando se administraron o animales prefiados. Palmitato de paliperido-
1o y paliperidona no fueron genotéicos. En estudios sobre el poder carcindgeno de risperidona oral en ratas y ratones se obsenvaron aumentos de los adenomas hipofisarios gmén),
de los adenomas del pancreas endocrino (ata)  los e adenomas de las glandulos mamarias (en ambas especies). Se evalug el potencial carcinagénico de polmitato de paliperidona
inyectado por vio intramusculor en ratas. Se constatd un aumento estodisticamente signifcafivo en los adenocarcinomas de las gldndulos mamarias en los ratos hembras a dosis de
10, 30y 60 meykg/mes. Los ratos macho mostraron un qumento estadisicomente significativo de los adenomas  carcinomas de s gléndulas mamaries a las dosis de 30y 60 my/
kg/mes, que equivalen o 1,2 y 2,2 veces el nivel de exposicon en humanos a lo dosis mdima recomendada de 150 mg. Estos tumores pueden estor relacionados con el antagonismo
prolonguap de o dopamina D2 y con lo hiperprolactinemia. Se desconoce lo trascendencia de estos hallazgos tumorales en roedores para el riesgo en seres humanos. 6. DATOS
FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Polsorbato 20. Poleflenglicol 4000. Acido citico monohidrato. Fosfato dcido disadico anhidro. Fosfto diccido de sodio monohidrato-
do. Hidrbyido de sodio (para ojuste del pH). Agua para preparaciones inyectables. 6.2. Incompatibilidades. Este medicomento no debe mezclarse con otros medicamentos. 6.3.
Periodo de validez. 2 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacdn. No conservar a temperatura superior a 30°C. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Jeringo
precargado (ddico-olefino-copolimero) con un tapan de fipo émbol, tope tasero y un profector para la punta (goma de bromobutilo) con una aguja de sequridad del alire 22 de
12 pulgados (0,72 mm x 38,1 mm) y una aguja de seguridad del calibre 23 de 1 pulgada (0,64 mm x 25,4 mm). Tamarios de envose: El envase configne 1 jeringa precargada y 2
agujos. Presentaciones y rretiu& Xeplion 50 mg suspension inyectable de liberacidn prolongada PVL: 168,18 €; PYP: 214,09 €; PYP (VA): 222,65 €. Xeplion 75 mg suspension

inyectable de iberacion prolongada PVL: 218,62 €; PVP- 269,53 €; PVP (1VA): 260,31 €. Xeplion 100 mg suspension nyectable de iberacidn prolongada PVL: 269,10 €; PVP: 320,01
en contacto con 61, e realizard de acverdo con la normaiva local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Jonssen-Ci-
2011. Fecha de o dlima revalidacion: 16 de dicembre de 2015. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 09/2018. La informacion defa-

€ PVP (IVA): 332,81 €. Xeplion 150 mg suspensicn inyectable de liberacén prolongada PVL: 403,64 €; PVP: 454,55 €; PVP (IVA): 472,73 €.

Condiciones de prescripcion  dispensacion. (on receto médica. Aportacdn reducida. Con visado de inspeccidn para pacientes moyores de 75

aios. 6.6. Precauciones especiales de eliminaci6n. La eliminacion del medicamento no uflizado y de fodos los materiales qug hayan estado E ] E
[ ]

lag Intemational NV. Turnhoutseweg 30. B-2340 Beerse. Bélgico. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 25 mg:

EU/1/11/672/001. 50 m: EU/1/11/672/002. 75 m: EU/1/11/672/003. 100 m: EU/1/11/672/004. 150 m: EU/1/11/672/005.9.

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizactn: 04 de marzo de

lloda de este medicamento estd disponible en lo pdgina web de lo Agencio Europea de Medicomentos httpy/wwaw.ema.europa.u.
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