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os trastornos adictivos estan considerados como

una condicién psiquiatrica heterogénea causada

por la interaccién de factores genéticos, neuro-

biolégicos, psicolégicos, socioeconémicos y am-
bientales. Este tipo de trastornos se hallan entre las princi-
pales causas de disminucién de los anos de vida ajustados
por discapacidad (WHO, 2018), habiéndose considerado,
en el caso del tabaquismo y el alcoholismo, entre las causas
mas frecuentes de muerte prevenible en los Estados Uni-
dos (Mokdad, Marks, Stroup y Gerberding, 2004). Los da-
tos en Espana no son mas alentadores, presentandose esta
condicién en un 5% de la poblacién, con unos costes eco-
noémicos estimados que ascenderian a 1.500€ por persona
y ano (Miquel et al., 2018).

A pesar de la enorme carga social y financiera que com-
portan, las adicciones son uno de los trastornos donde me-
nos se ha progresado en el desarrollo de nuevos tratamien-
tos, mostrando la mayoria de ellos una eficacia limitada.
En la actualidad, el enfoque terapéutico para el tratamien-
to de las adicciones incluye basicamente las intervenciones
psicosociales y las farmacolégicas. No obstante, en los ulti-
mos anos, el desarrollo de nuevos farmacos ha sido escaso.
Ademas, es relevante mencionar que no disponemos de

tratamientos farmacolégicos para la cocaina o el cannabis,
y que, en el caso del alcohol, no hay farmacos que superen
el disulfiram, desarrollado hace cerca de un siglo y cuya
accion farmacolégica tiene un efecto disuasorio. Asimis-
mo, los farmacos con efecto ‘anticraving’, eso es, aquellos
dirigidos a disminuir el intenso deseo de consumir la dro-
ga (por ej., acamprosato, naltrexona, nalmefeno) se han
mantenido en niveles de venta residuales, indice inequivo-
co de su escasa utilizacion en la practica clinica.

La complejidad asociada a la fisiopatologia de la adic-
cién es una de las principales causas para hallar un tra-
tamiento eficaz para estas condiciones. Sin embargo, la
relevancia de los circuitos cerebrales implicados en la con-
ducta adictiva en humanos, que ha sido progresivamente
reconocida en los ultimos anos (i.e., Joutsa et al., 2022;
Koob y Volkow, 2016), permite vislumbrar nuevos enfo-
ques terapéuticos dirigidos a modificar la actividad de estas
redes subyacentes a la adiccion.

Los estudios de neuroimagen han mostrado que, entre
las diferentes redes cerebrales existentes, dos de ellas estan
especialmente implicadas en la conducta adictiva (Dunlop,
Hanlon y Downar, 2017). La primera es la red de salien-
cia (salience network, SN), que tiene diversos nodos clave:
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la corteza dorsolateral prefrontal (dorsolateral prefrontal
cortex, DLPFC), la corteza cingulada anterior y la fracciéon
anterior de las insulas. Este sistema, que es cardinal para
el control cognitivo y la respuesta inhibitoria (Dosenbach
et al., 2006; Menon y Uddin, 2010), ha sido identificado
como un sustrato fisiopatolégico comun de distintas enfer-
medades psiquidtricas (por e€j., la adiccién, la depresion y
el trastorno obsesivo-compulsivo; Goodkind et al., 2015).
En los trastornos adictivos, este circuito se encuentra hi-
poactivo. El funcionamiento anormal de esta red estaria
en la base de la dificultad que experimenta la persona con
una adiccién para frenar el impulso de consumir cuando
se encuentra expuesta a estimulos relacionados con la dro-
ga. La segunda red cerebral de primordial interés en las
adicciones es la red ventromedial (ventromedial network,
VMN), que abarca, principalmente, las cortezas ventrome-
dial (ventromedial prefrontal cortex, VMPFC), y orbito-
frontal y el nicleo accumbens. Este circuito es conocido
por ser la via de recompensa dopaminérgica cerebral. En
el caso de las adicciones, esta red esta hiperactiva, lo que
subyace al ‘craving’, es decir, a la poderosa necesidad de
consumir la sustancia adictiva (Volkow, Michaelides y Ba-
ler, 2019; Volkow, Wang, Fowler, Tomasi y Telang, 2011).
En los trastornos adictivos, no solo el funcionamiento in-
trinseco de estas redes estd alterado, sino que también las
dinamicas funcionales entre ellas se hallan comprometidas
(Hu, Salmeron, Gu, Stein y Yang, 2015; Zhang et al., 2015).

En el mencionado contexto, las adicciones pueden con-
cebirse como una condicién psiquidtrica asociada a un des-
equilibrio de las redes cerebrales. Concretamente, a una
alteracion de dos circuitos centrales que desempenan pape-
les opuestos en la regulacion de la conducta. Por un lado,
la SN permite ejercer el control sobre los procesos de toma
de decisiones, y por el otro, en la VMN residiria el ‘craving’.
De hecho, podemos simplificar este modelo senalando que
las intervenciones psicosociales pretenden potenciar la SN
y evitar los estimulos que disparan la VMN, mientras que las
intervenciones farmacolégicas buscan inhibir la VMN para
que el control del ‘craving’ sea mas viable.

En este marco, las técnicas de neuromodulaciéon han
emergido como una alternativa terapéutica prometedora
dada su capacidad para restaurar el funcionamiento ho-
meostatico de las redes cerebrales mediante la modula-
ci6én de sus nodos principales (i.e., Antonenko et al., 2018;
Meinzer et al., 2015; Orlov et al., 2017, para una revisién
sobre este aspecto en envejecimiento cognitivo, véase Abe-
llaneda-Pérez, Vaqué-Alcazar, Solé-Padullés y Bartrés-Faz,
2022b). La mayoria de las investigaciones llevadas a cabo
con procedimientos de estimulacién cerebral no invasiva
(non-invasive brain stimulation, NIBS) en el campo de los
trastornos adictivos se han focalizado en el uso de la estimu-
lacién magnética transcraneal (transcranial magnetic stimu-
lation, TMS) y en la estimulacion eléctrica transcraneal por
corriente directa (transcranial direct current stimulation,
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tDCS). Estas técnicas también han irrumpido con un gran
potencial traslacional, particularmente la TMS, en otros
trastornos psiquiatricos, existiendo protocolos aprobados
por la Food and Drug Administration (FDA; https://www.fda.
gov/), para el tratamiento, por ejemplo, de la depresion
resistente al tratamiento y el trastorno obsesivo-compulsivo.

Antes de pasar a su aplicacion sobre las redes cerebrales,
veamos, a grandes rasgos, como funcionan estas técnicas.
En primer lugar, la TMS es una técnica que permite estimu-
lar la corteza cerebral de una forma no invasiva mediante la
generacion de pulsos magnéticos breves y potentes que pro-
ducen una corriente eléctrica secundaria en el cerebro, mo-
dificando su excitabilidad (i.e., Ridding y Rothwell, 2007;
Rossini et al., 2015). La TMS se puede aplicar en pulsos
simples, apareados y repetitivos. En la practica clinica, los
pulsos simples y apareados se han utilizado principalmente
con fines diagnosticos (por ejemplo, en esclerosis multiple:
Conte et al., 2009; o en envejecimiento patologico: Benussi
etal., 2017; 2020). Mientras que los trenes de pulsos repe-
titivos (repetitive TMS, rTMS), se han aplicado con fines
terapéuticos (Burke, Fried y Pascual-Leone, 2019). Existen
dos tipos principales de protocolos de rTMS: la clasica y la
que se administra con patrén. En la clasica, dependiendo
de los parametros de estimulacion, la rTMS puede aumen-
tar o disminuir la excitabilidad cortical (Hallett, 2007).
Los procedimientos que emplean patrones especificos de
r'TMS, como el ‘theta-burst stimulation’ (TBS), permiten,
ademas, inducir mecanismos asociados a la plasticidad neu-
ronal (Huang, Edwards, Rounis, Bhatia y Rothwell, 2005).
En segundo lugar, la tDCS se caracteriza por producir co-
rrientes directas débiles y tonicas en el cerebro (Nitsche y
Paulus, 2000). Asimismo, recientemente, se han desarro-
llado procedimientos de estimulacion eléctrica de nueva
generacion que permiten estimular diversas regiones cere-
brales de forma simultanea, llamados protocolos de estimu-
laciéon multifocales (Abellaneda-Pérez et al., 2021; Ruffini,
Fox, Ripolles, Miranda y Pascual-Leone, 2014).

Los estudios llevados a cabo para explorar la eficacia cli-
nica de las técnicas de neuromodulacion en las adicciones
se han realizado siguiendo dos aproximaciones comple-
mentarias (i.e., Dunlop et al., 2017; Hanlon et al., 2015).
La primera de ellas se ha focalizado en aumentar, mediante
técnicas de estimulacion excitatorias, diferentes nodos de
la red de saliencia. Segtin lo expuesto, esto deberia incre-
mentar el control cognitivo de estos pacientes. Un ejemplo
es el estudio clasico de Eichhammer et al. (2003), en el
que la estimulacion excitatoria sobre el DLPFC se vinculé
con reducciones significativas en el consumo de cigarrillos.
Otros estudios, yendo mas lejos, han estimulado simulta-
neamente diferentes nodos de la SN, tales como el DLPFC
y las insulas anteriores, con un método especial de rTMS
que permite afectar regiones profundas (i.e., con el uso de
bobinas tipo H7), observando también una reduccién en
el consumo de la droga (Dinur-Klein et al., 2014). Es im-
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portante mencionar que las investigaciones en esta linea,
salvo excepciones dénde se han aplicado procedimientos
mas refinados con la ayuda de la neuronavegacion (i.e., Li
et al., 2020), han sido capaces, primordialmente, de con-
trolar el espectro conductual de la adiccion, teniendo un
impacto menor en el ‘craving’. Esto sugiere que estos pro-
tocolos permitirian principalmente una modulaciéon de la
red de control cognitivo (i.e., SN), pero no tan claramente
de su anti-red, eso es, de la red de recompensa (i.e., VMN).

La aproximaci6n alternativa, que se ha enfocado en ate-
nuar el ‘craving’ mediante la reduccién de la actividad de
la red ventromedial, empez6 a desarrollarse de forma mas
tardia. Inicialmente, Hanlon et al. (2013), demostré, en una
muestra sana, que usando de manera combinada la TMS con
la neuroimagen es posible modular diferencialmente las vias
neurales que gobiernan el control ejecutivo de aquellas que
se asocian a la recompensa mediante la estimulacién de no-
dos cerebrales disimilares. Concretamente, se estimulo, por
un lado, el DLPFCy por el otro, el VMPFC. Verificado que es
posible modular el VMPFC y el estriado ventral de manera
especifica, los autores replicaron este estudio con consumi-
dores de cocaina. En este caso, aplicaron rTMS inhibitoria
mientras los pacientes realizaban una tarea de induccién de
‘craving’. Los resultados del estudio mostraron que, como se
habia hipotetizado, la rTMS inhibitoria reducia significativa-
mente la actividad cerebral de estas regiones ventromediales
y estriatales en los sujetos de estudio (Hanlon et al., 2015).
A pesar de ello, estudios sucesivos han puesto de manifiesto
que el efecto de estos protocolos no es el mismo en todos
los sujetos, pudiendo depender los efectos observados de
diversos aspectos neurobiolégicos basales (Kearney-Ramos
etal., 2019). A nivel genérico, esto se debe a que las técnicas
de neuromodulacién, tanto en su aplicacién basica como
clinica, muestran una notable variabilidad inter e intrain-
dividual (Hamada, Murase, Hasan, Balaratnam y Rothwell,
2013; Martin-Trias et al., 2018).

Hasta el momento, se han identificado distintos facto-
res biol6gicos que contribuirian a dicha variabilidad indivi-
dual. Encontramos, entre ellos, diferencias en la activacion
de las redes intracorticales (Hamada et al., 2013), en la co-
nectividad funcional basal de la red modulada (Nettekoven
et al., 2015), en la excitabilidad cortical (Jannati, Block,
Oberman, Rotenberg y Pascual-Leone, 2017), en la corrien-
te inducida en el cerebro (Abellaneda-Pérez et al., 2021;
Saturnino, Thielscher, Madsen, Knésche y Weise, 2019) e,
incluso, en la dotaciéon genética (Abellaneda-Pérez et al.,
2022a; Di Lazzaro et al., 2015). Estos estudios ponen de ma-
nifiesto, en el contexto de la aplicacion clinica de estas téc-
nicas, dos elementos cruciales. Por un lado, la importancia
de ofrecer intervenciones aplicadas con el maximo nivel de
personalizacién posible. Y, por el otro, la posible existencia
de predictores individuales de eficacia terapéutica. La con-
sideracion de estos elementos en la aplicacién de los proto-
colos de neuromodulacion maximizaria, presumiblemente,

el éxito terapéutico, permitiendo ofrecer intervenciones lo
mas personalizadas posible a aquellos sujetos en los que se
estime una alta probabilidad de respuesta terapéutica.

En relacion con la personalizacién de las intervenciones,
es relevante considerar que la rTMS puede aplicarse con dis-
tintos niveles de precision. En este punto, cabe senalar que
el uso combinado de la estimulacion cerebral con la neu-
roimagen ha sido crucial, pues ha permitido revelar las vias
neurobiolégicas que median los efectos terapéuticos de este
tipo de intervenciones en diferentes trastornos psiquiatricos.
Uno de los trastornos donde ha habido mas investigacion al
respecto ha sido la depresion, donde la localizacion del pun-
to de estimulacion se ha ido perfeccionando en los ultimos
anos. Concretamente, se ha pasado de determinar el ‘target’
de estimulacion con simples calculos sobre el cuero cabellu-
do basados en la corteza motora o siguiendo el sistema inter-
nacional 10-20, a la utilizacién de la neuroimagen, primero
estructural, y luego, funcional, para determinar el punto de
estimulacion 6ptimo en el DLPFC segtin su nivel de conec-
tividad (anti-correlacion) con el nucleo subgenual (Cash
et al.,, 2021; Fox, Buckner, White, Greicius y Pascual-Leone,
2012; Weigan et al., 2018). Esta optimizacion en la ubicacién
del ‘target’, que ha supuesto una mejora sustancial de la
respuesta terapéutica en la depresion, podria también ser
efectiva en las adicciones, dada la compartida fisiopatologia
a nivel de redes macroscoépicas entre ambas condiciones
(Dunlop etal., 2017). Un segundo elemento de personaliza-
cién que, paulatinamente, ha ido adquiriendo mayor impor-
tancia, se relaciona con la posibilidad de determinar la do-
sis de estimulacion exacta que necesitamos aplicar en cada
paciente para modular convenientemente la region selec-
cionada, yendo mas alla de aquello relativo al umbral de la
corteza motora. En este sentido, en lo venidero, la aplicacién
de métodos de calculo de elementos finitos aplicados a las
imagenes estructurales serd, probablemente, un elemento
relevante a considerar con el objetivo de acrecentar la indivi-
dualizaciéon de estas intervenciones (Abellaneda-Pérez et al.,
2021; Saturnino et al., 2019). Cabe, finalmente, mencionar
la posibilidad de emplear procedimientos neuromodulado-
res que requieran menos pulsos y sesiones de tratamientos
mas cortas, como aquellos relativos a la rTMS con patrén
(i.e., TBS), los cuales, siendo igualmente eficaces (i.e., Blum-
berger et al., 2018), pueden ser mucho mas tolerables y pue-
den, de ese modo, aumentar la adherencia terapéutica, lo
cual es primordial en los trastornos adictivos. Ademas, en
tanto que la TBS induce mecanismos de plasticidad cere-
bral, esto podria revertir, por un lado, los efectos neurales
duraderos debidos a la patologia psiquidtrica y producir, por
el otro, efectos beneficiosos a largo plazo, aspecto esencial
en el tratamiento de las adicciones.

Pasemos, ahora, a la segunda linea de accién, centrada en
caracterizar cuidadosamente a los pacientes para ofrecer la
opci6n terapéutica mas eficaz en cada caso. En este sentido,
podriamos considerar que una evaluacion inicial del pacien-

ADICCIONES, 2023 - VOL. 35 NUM. 1

5



Estimulacion cerebral no invasiva combinada con neuroimagen: Hacia una medicina de precisién en el tratamiento de las adicciones

te, destinada a recopilar el maximo nimero de datos posible
sobre las variables predictivas de la respuesta terapéutica po-
dria ser esencial para guiar las decisiones clinicas en funcién
de los marcadores identificados. En este sentido, el examen
estructural de la atrofia cerebral presente (Wagner et al.,
2008), la exploracion del estado funcional basal de las redes
cerebrales (Nettekoven et al., 2015), junto con la plasticidad
o maleabilidad mostrada por las mismas (Abellaneda-Pé-
rez et al., 2019; Perellén-Alfonso et al., 2022), la capacidad
concreta de afectar areas profundas de interés (Vink et al.,
2018), e incluso, el perfil genético asociado con la plasticidad
sindptica (i.e., Abellaneda-Pérez et al., 2022a) serian factores
clave para estimar las posibilidades de éxito de un protoco-
lo de neuromodulacién concreto en un paciente especifico.
Esta caracterizaciéon no deberia estar inicamente dirigida a
determinar qué pacientes son candidatos o no para la esti-
mulacion. Eso es, no seria una decision tipo ‘Go-NoGo’, sino
que deberia permitir determinar qué pacientes son candi-
datos para qué tipo de intervencion particular. Esta linea de
accién podria conllevar un cambio radical en el uso clinico
de la neuromodulacién, permitiendo aplicar los principios
de la medicina personalizada al campo de la psiquiatria. No
obstante, estas aproximaciones se hallan de momento en vias
de desarrollo neurocientifico, a la espera de la identificacion
de marcadores que sean escalables a la practica clinica diaria.

Todo lo expuesto hace entrever el planteamiento de
una nueva perspectiva en la implementacion clinica de la
neuromodulacién. Este nuevo paradigma emerge de la ne-
cesidad de dejar atras la consideracién de la heterogenei-
dad asociada a las técnicas de neuromodulacion como un
factor limitante para su aplicacion clinica, para empezar
a verla como una oportunidad. Como un elemento que
podemos aprovechar a nuestro favor para optimizar y, de
ese modo, maximizar el éxito terapéutico en cada pacien-
te. La idea fundamental detras de esta perspectiva es que la
variabilidad observada con las técnicas de estimulacién no
nos informa, ciertamente, de las diferencias en las técnicas
per se, sino de las divergencias en cémo cada cerebro res-
ponde a las mismas. Y conocer cémo responde cada cere-
bro es fundamental para determinar como aplicar la mejor
terapéutica. En este sentido, la investigacién futura debera
focalizarse no solo en la eficacia clinica de este tipo de in-
tervenciones, sino en la capacidad de personalizaciéon que
presentan estos protocolos y en la identificacion de marca-
dores de eficacia terapéutica de los mismos. Todo ello es
clave para que exista un progreso efectivo en la aplicaciéon
de estas intervenciones. De ese modo, vamos a ser capaces
de integrar los avances de la neurociencia de precision al
contexto clinico de los trastornos adictivos, con el objetivo
ultimo de potenciar el éxito terapéutico en estos pacientes.

Con todo, a dia de hoy es razonable imaginar que en un
futuro préximo el paciente adicto podra ser estudiado me-
diante técnicas de neuroimagen para establecer con exacti-
tud cuales son los puntos cerebrales a estimular para reducir

el ‘craving’ e incrementar sus capacidades cognitivas frente
a las drogas. Sin duda, seguira siendo imprescindible el tra-
bajo clinico centrado en el paciente y el abordaje de las com-
plejas comorbilidades y situaciones sociales que acompanan
los procesos adictivos, pero a nadie escapa que, si ese nue-
vo escenario se consolida, no sélo sera un avance cientifico
importante, sino que ademds contribuird enormemente a
reducir el estigma asociado a las conductas adictivas.
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Resumen

Abstract

La marihuana es la droga ilicita mas consumida en el mundo, especial-
mente entre jévenes. El presente estudio es relevante para la toma de de-
cisiones en salud porque expande el conocimiento sobre el uso de drogas
en la juventud vulnerable y permite a las autoridades sanitarias reducir el
consumo de marihuana mediante estrategias educativas, familiares y gu-
bernamentales. El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia
del consumo frecuente de marihuana y sus factores asociados en jovenes
antes de su ingreso a centros juveniles de diagnéstico y rehabilitacion en
Pert. Los datos fueron tomados del Censo Nacional de Poblacion en los
Centros Juveniles de Diagnéstico y Rehabilitacion del ano 2016 en Peru.
La muestra final estuvo compuesta por 1848 personas entre 14y 22 anos,
con una mediana de edad de 17 afios (95,6 % hombres). La variable con-
sumo frecuente de marihuana fue definida como el consumo de marihuana
de al menos una vez por semana por parte de los jovenes, previo a su
ingreso al centro. Los principales factores asociados al consumo frecuen-
te de marihuana fueron el sexo masculino, huir de casa antes de los 15
anos, haber sufrido abuso fisico durante la infancia, tener un miembro de
la familia que consuma alcohol o drogas frecuentemente y la presencia
de pandillas criminales en la zona residencial. Asimismo, se hallé que
vivir con los padres hasta cierta edad critica disminuye la probabilidad de
consumo frecuente de marihuana en jévenes. Estos resultados podrian
ayudar a desarrollar estrategias y politicas publicas que ayuden a prevenir
el consumo de marihuana y otras drogas desde edades tempranas.

Palabras clave: Cannabis; uso de la marihuana; trastornos relacionados

con sustancias; Pert; poblaciones vulnerables.

Marijuana is the most widely used illicit drug in the world, especially
among young people. This study is relevant to policy makers because
it expands the knowledge regarding drug use in vulnerable youth, al-
lowing health authorities to reduce marijuana consumption via educa-
tional, family, and governmental strategies and policies. The objective
of this study was to determine the prevalence of frequent marijuana
consumption and its associated factors in young people before admis-
sion to juvenile detention centers in Peru. The data was taken from
the 2016 National Population Census of the Youth Diagnostic and Re-
habilitation Centers in Peru. The final sample was made up of 1,848
people with ages between 14 and 22 years old, with a median age of
17 (95.6% males). The variable frequent marijuana consumption was de-
fined as the use of marijuana at least once a week, prior to entering
the center. The main factors associated with frequent marijuana use
were male sex, running away from home before the age of 15, physi-
cal abuse during childhood, having a family member who consumed
alcohol or drugs frequently, and the presence of criminal gangs in the
housing area. Additionally, it was found that living with parents up
to a specific critical age decreases the probability of frequent use of
marijuana in young people. These results could aid the development
of strategies and public policies that help prevent the consumption of
marijuana and other drugs from an early age.

Keywords: Cannabis; marijuana use; substance-related disorders; Peru;

vulnerable populations.
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Factores asociados al consumo frecuente de marihuana en jévenes antes de su ingreso
a centros juveniles de diagndstico y rehabilitacion en Peru

egun la Oficina de las Naciones Unidas contra

la Droga y el Delito (UNODC, por sus siglas en

inglés) y la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS), la marihuana es la sustancia ilicita mas
comunmente consumida a nivel mundial, con aproxima-
damente 188 millones de consumidores en 2017 (Oficina
de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito, 2019;
Organizaciéon Mundial de la Salud, 2019). A nivel mundial,
la prevalencia del consumo de marihuana oscila entre el
2,7 %y el 4,9 %, y las tasas de consumo mads altas se regis-
tran en Australia y América del Norte. En América del Sur,
las tasas mas altas de consumo de cannabis se encontraron
en Brasil y Chile (Degenhardt, Ferrari y Hall, 2017; Degen-
hardt et al., 2013; Oficina de las Naciones Unidas contra la
Drogay el Delito, 2015; Organizaciéon Mundial de la Salud,
2016). En Perd, la marihuana es también la droga ilicita
mas consumida. La tasa general de uso de marihuana en el
ultimo ano se estima entre un 2-3 % (Inter-American Drug
Abuse Control Comission, 2019). Ademas, una encuesta
nacional realizada en la poblacién general encontré que
el 47,1 % de los consumidores de marihuana en Peru tie-
nen signos de dependencia, similar a lo encontrado para
los consumidores de cocaina (Comisién Nacional Para el
Desarrollo y Vida sin Drogas, 2012).

El consumo de marihuana se ha asociado con efectos
adversos agudos y a largo plazo. Los efectos agudos se de-
sarrollan durante un corto periodo de tiempo después de
consumir la sustancia e incluyen efectos psiquiatricos, como
deterioro de la atencién, discronometria, y psicosis; y sinto-
mas fisicos como hiperemia conjuntival, aumento del ape-
tito, xerostomia, aumento de la presion arterial y aumento
de la frecuencia cardiaca (Fonseca-Pedrero, Lucas-Molina,
Pérez-Albéniz, Inchausti y Ortuno-Sierra, 2020; Garcia Alva-
rez, Gomar, Garcia-Portillay Bobes, 2019; Karila et al., 2014;
Levine, Clemenza, Rynn y Lieberman, 2017; Instituto Na-
cional sobre el Abuso de Drogas, 2019; Organizacién Mun-
dial de la Salud, 2019). Los efectos a largo plazo incluyen
deterioro psicolégico, déficits cognitivos y consecuencias
respiratorias (Guxens, Nebot, Arizay Ochoa, 2007; Karila et
al., 2014; Martinez-Torres et al., 2016; Organizacién Mun-
dial de la Salud, 2019). Ademas, la dependencia al cannabis
es responsable de una menor participacion en actividades
y relaciones académicas, menores ingresos, embarazos no
planificados, enfermedades mentales, mayores tasas de des-
empleo y participacién en otras conductas de riesgo (Kha-
Isa y Baler, 2019; Oficina de las Naciones Unidas contra la
Drogay el Delito, 2018). No obstante, el cannabis se ha aso-
ciado con algunos efectos beneficiosos; las afecciones mas
comunes por las que los médicos recomiendan el consumo
de marihuana son dolor, nauseas y vomitos persistentes, me-
jora del sueno y ansiedad (Burggren, Shirazi, Ginder y Lon-
don, 2019; Fiz, Duran, Capella, Carbonell y Farré, 2011).

La adolescencia (~ 12 a 17 ainos) es un periodo de riesgo
critico para la iniciacién del abuso de sustancias (Oficina

de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito, 2018).
Su facil disponibilidad, junto con la percepcién de un bajo
riesgo de dano, hace que la marihuana sea la droga de
eleccion en este grupo de edad (Comisién Nacional para
el Desarrollo y Vida sin Drogas, 2012; Comisién Nacional
para el Desarrollo y Vida sin Drogas, 2013; Oficina de las
Naciones Unidas contra la Droga y el Delito, 2018). En
Per, la edad promedio de inicio del consumo de marihua-
na es de 14,4 anos, y la prevalencia por ano de consumo
de marihuana entre los 12 y 17 afios es del 2 % (solo supe-
rada por el grupo de edad entre 19 y 25 anos, con 2,1 %)
(Comision Nacional para el Desarrollo y Vida sin Drogas,
2012). El uso regular de marihuana durante la adolescen-
cia es especialmente preocupante, ya que el uso en este
grupo de edad se asocia con una mayor probabilidad de
experimentar las consecuencias perjudiciales descritas an-
teriormente (Volkow, Baler, Compton y Weiss, 2014). Entre
los adolescentes en los centros juveniles de diagnostico y
rehabilitacién en Peru, se encontré que la prevalencia por
ano de consumo de marihuana es de aproximadamente
29,3 %, lo cual es mds de diez veces superior a lo que se
encontro para la poblacién peruana en general (Comisiéon
Nacional para el Desarrollo y Vida sin Drogas, 2013).

Los factores en la literatura cientifica que se han rela-
cionado con el consumo de marihuana en adolescentes in-
cluyen una variedad de factores sociales, interpersonales e
individuales. Los factores sociales incluyen la urbanizacién
y la disponibilidad de drogas en el entorno; los factores
interpersonales incluyen la afiliacién con companeros que
consumen marihuana y la presion de los pares; y los facto-
res individuales incluyen género, nivel de estudio, percep-
cioén de riesgo, estrés percibido, autoestima, impulsividad
y malestar emocional (Ameth et al., 2017; Casajuana et al.,
2021; Rial et al., 2019; Zapata Roblyer, Betancourth y Gr-
zywacz, 2015).

El objetivo de este trabajo es conocer la prevalencia, las
caracteristicas y los factores asociados al consumo de mari-
huana entre jévenes de los centros juveniles de diagnéstico
y rehabilitacién en Perd. Aunque se dispone de literatura
internacional sobre los factores asociados al consumo de
marihuana en adolescentes, nuestra revision no encontro
estudios sobre el consumo de marihuana en jévenes de
centros juveniles de diagnostico y rehabilitacion.

Materiales y métodos

Este estudio tiene un diseno analitico transversal, basado
en el andlisis secundario de los datos obtenidos del Censo
Nacional de Poblacién en los Centros de Diagnostico y Re-
habilitacion Juvenil en Perd, realizado entre marzo y abril
de 2016 por el Instituto Nacional de Estadistica e Informa-
tica (INEI), en coordinacién con el Ministerio de Justicia.
El censo incluy6 a todos los y las jéovenes admitidos en los
10 centros juveniles de diagnéstico y rehabilitaciéon ubica-
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dos en todo Pert (Oficina de las Naciones Unidas contra la
Drogay el Delito, 2019). Considerando una prevalencia de
consumo de marihuana de 2,5 % (Organizacién Mundial
de la Salud, 2019) y un nivel de significancia de 95 %, esti-
mamos el poder estadistico para dos escenarios de compa-
racion de proporciones (depresion y consumo de tabaco)
(Bahorik et al., 2018; Leatherdale, Ahmed y Kaiserman,
2006) en OpenEpi version 3.01. Asi, obtuvimos una poten-
cia estadistica superior al 90 % en ambos escenarios.

La informacion se recopil6 a través de un cuestionario
presencial mediante una ficha censal impresa, y el encues-
tador registr6 las respuestas. La ficha censal incluyé una
portada y cinco capitulos con 179 preguntas distribuidas
en 16 paginas. Los capitulos de la encuesta fueron: con-
diciones sociales y familiares, situaciéon del delito, condi-
ciones de vida, papel de las instituciones y expectativas del
recluso. Una prueba piloto se realiz6 para evaluar la ope-
ratividad, estructura, redaccién y comprension de las pre-
guntas, y las alternativas de respuesta indicadas en la ficha
censal. Como resultado, el nimero de preguntas se redujo
de 213 a 179 para acortar la duracién del cuestionario. Se
capacit6 a los coordinadores de los centros juveniles y los
encuestadores del censo para garantizar la calidad de los
datos obtenidos. También se les entregé un manual que
sirvi6 de guia para una adecuada recoleccién de informa-
cioén por parte del encuestador (Instituto Nacional de Esta-
distica e Informatica, 2016).

La variable de resultado consumo frecuente de marihuana
(CFM) se construy6 a partir de tres preguntas de la seccion
de salud del cuestionario: la primera pregunta fue: «¢Us6
drogas antes de ingresar al centro juvenil de diagnoéstico 'y
rehabilitacién?». En caso de una respuesta afirmativa, el re-
cluso responderia a: «¢Qué tipo de droga consumio6?». Ter-
cero, se les pregunt6: «;Con qué frecuencia consumia an-
tes de ingresar al centro juvenil?». Se consideré que tenian
la variable de resultado los participantes que respondieron
«si» a la primera pregunta; «marihuana» a la segunda; y «a
diario», «entre 2 y 6 veces por semana» o «semanalmente»
ala tercera. De esta forma se pudieron evaluar los posibles
factores asociados al consumo frecuente de marihuana en
jovenes antes de ingresar a los centros juveniles de diagnos-
tico y rehabilitacion.

Las variables se dividieron en sociodemograficas y ca-
racteristicas familiares, morbilidades y habitos nocivos. La
variable region se dividi6é segun el lugar de origen del re-
cluso. Fueron clasificados como provenientes de Lima u
otras regiones. El nivel de educacion se clasificé en sin es-
tudios, estudios primarios (terminados o no terminados)
y estudios secundarios (terminados o no terminados). Se
consider6 trabajo infantil en quienes informaron haber
trabajado a los 14 anos o antes. La edad hasta la que el
recluso vivié con la madre y el padre se clasific6 en: nun-
ca vivio, vivié hasta los 14 anos y vivi6 mas alla de los 14.
Ademas, las variables independientes fueron: sexo, edad,

huir de casa antes de los 15 anos, maltrato fisico durante
la ninez, haber tenido durante la ninez un familiar que
consumia alcohol o drogas con frecuencia, presencia de
pandillas en la zona donde vivia, discriminacién o maltrato
antes del ingreso, haber pertenecido a alguna pandilla de-
lictiva, y reingreso al centro juvenil de diagnoéstico y rehabi-
litacion. La depresion, el trastorno por abuso de sustancias
y el asma se evaluaron mediante dos preguntas. La primera
pidi6 al encuestado que autoinformase si tenia o no la en-
fermedad. La segunda pregunt6 si un profesional sanitario
le habia diagnosticado esta enfermedad. Solo aquellos que
respondieron afirmativamente a estas dos preguntas fue-
ron considerados como portadores de la enfermedad. Las
limitaciones permanentes en el aprendizaje y la concentra-
cion se evaluaron mediante autoinforme. Los habitos no-
civos previos al ingreso (consumo de bebidas alcohdlicas,
tabaco y edad de inicio) fueron autoinformados. El autoin-
forme de enfermedades ha sido utilizado en estudios pre-
vios realizados en poblaciones vulnerables (Feinstein et al.,
1998; Salazar-De La Cuba, Ardiles-Paredes, Araujo-Castillo
y Maguina, 2019). Un estudio concluy6 que la prevalencia
de enfermedades autoinformadas era mas sensible y espe-
cifica que la incidencia (Oksanen et al., 2010).

La base de datos se descarg6 de https://observatorio.
mininter.gob.pe/proyectos/censo-nacional-de-centros-ju-
veniles en formato dbf y se transfiri6 a Stata 14.0 (Stata
Corporation, College Station, Texas, EE. UU.) para su ana-
lisis. En el analisis univariado se describieron las frecuen-
cias absolutas y relativas de cada variable de interés. Las
variables numeéricas se describieron a través de la mediana
y el rango intercuartilico (RIQ), debido a su distribucién
anormal, previamente testeada con el test de Shapiro-Wi-
lk. ElI analisis bivariado se realizé6 mediante la prueba de
chi cuadrado de Pearson para las variables categoricas y la
prueba U de Mann-Whitney para las variables numéricas.
La magnitud de la asociacion se calcul6 mediante la Ra-
z6n de Prevalencia Cruda (RPc) y la Razén de Prevalencia
Ajustada (RPa) calculadas para cada variable. Se tuvieron
en cuenta los criterios epidemiolégicos y estadisticos para
seleccionar las variables del modelo multivariable. Ambos
modelos se estimaron empleando modelos lineales genera-
lizados, familia de Poisson, funcién de enlace de logaritmo,
con varianza robusta. Este modelo estadistico nos permite
estudiar las asociaciones entre exposiciones y resultados
binarios, mediante estimaciones puntuales y errores estan-
dar comparables (Chen, Qian, Shi y Franklin, 2018). Esto
nos permite determinar los riesgos relativos que, basado en
el diseno de este estudio, se interpretarian como razones
de prevalencia. El modelo multivariable se ajust6 para to-
das las variables previamente seleccionadas y se ajusté por
conglomerados conformados por los centros juveniles de
diagnéstico y rehabilitacion. Todos los analisis estadisticos
se realizaron con un nivel de significancia menor a 0,05
y un intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %). Este tra-
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bajo fue aprobado por el comité de ética institucional de
la Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas (c6digo de
registro P1081-17).

Resultados

La poblacién de los 10 centros juveniles de diagnoéstico
y rehabilitacion fue de 2203. De estos, 58 fueron excluidos
porque estuvieron ausentes durante la encuesta o entre-
garon formularios en blanco. De los 1965 restantes, 117
fueron excluidos porque no cumplieron con las variables
de interés. Se incluyeron 1848 participantes, lo que repre-
senta el 91,3 % de la poblacién total (ver Figura 1).

El CFM, como se defini6é anteriormente, tuvo una pre-
valencia del 32,8 % (n = 606). El rango de edad fue de
14 a 22 anos con una mediana de edad de 17 anos (RIQ:
16-18). Ademas, el 95,29 % (n = 1761) de los encuestados
eran hombres y el 67,26 % (n = 1243) tenia estudios se-
cundarios. Se encontré una asociacion estadisticamente
significativa (valor de p < ,05) entre el CFM y nacer en
Lima, huir de casa antes de los 15 anos, presencia del pa-
dre, maltrato fisico durante la nifiez, tener un familiar que
consumia alcohol o drogas con frecuencia, presencia de
pandillas criminales en el drea de residencia, pertenecer a
una pandilla criminal y reingreso al centro juvenil de diag-
noéstico y rehabilitacion (ver Tabla 1). También se encon-
traron asociaciones estadisticamente significativas entre el
CFM y un diagnéstico médico de trastorno por abuso de
sustancias, consumo de bebidas alcohoélicas y consumo de
tabaco. También se encontré una asociacién entre la edad
de inicio del consumo de alcohol y tabaco y el CFM (ver
Tabla 2).

Cuando se ajusté por todas las variables del modelo y
los centros juveniles de diagnéstico y rehabilitacién como
clusters, se encontr6 que el sexo masculino (RPa: 1,31, 95

Nidmero total de jovenes
n=2023 (100 %)

% IC: 1,21-1,40), haber nacido en Lima (RPa: 1,64, 95 %
1C: 1,36-1,95), huir de casa antes de los 15 anos (RPa: 1,28,
95 % IC: 1,11-1,47), maltrato fisico durante la ninez (RPa:
1,23, 95 % 1C: 1,07-1,40), tener un familiar que consumia
alcohol con frecuencia (RPa: 1,08, 95 % IC: 1,01-1,15), te-
ner un familiar que consumia drogas (RPa: 1,19, 95 % IC:
1,05-1,34), presencia de pandillas criminales en el drea de
residencia (RPa: 1,63, 95 % IC: 1,46-1,82), reingreso al cen-
tro juvenil de diagnéstico y rehabilitacién (RPa: 1,18, 95 %
IC: 1,02-1,38), diagnéstico médico de trastorno por abuso
de sustancias (RPa: 1,38, 95 % IC: 1,13-1,67) y consumo
de bebidas alcohdlicas (RPa: 1,40, 95 % IC: 1,18-1,66) au-
ment6 la probabilidad del CFM de una manera estadistica-
mente significativa. También encontramos que, en compa-
racion con no haber vivido nunca con la madre, vivir con
ella hasta los 14 anos (RPa: 0,79, 95 % IC: 0,64-0,95) o mas
(RPa: 0,83, 95 % IC: 0,69-0,99) disminuy6 la probabilidad
de CFM. En el caso del padre, solo vivir con é]l mds alla de
los 14 anos (RPa: 0,83, 95 % IC: 0,73-0,93) disminuyé la
probabilidad de CFM (ver Tabla 3).

Discusion

Segin el Informe mundial sobre las drogas 2015, los
hombres tienen tres veces mas probabilidades que las mu-
jeres de consumir marihuana (Oficina de las Naciones
Unidas contra la Droga y el Delito, 2015). En nuestro pais,
el consumo de marihuana en los hombres es entre tres y
diez veces superior al de las mujeres (Comision Nacional
para el Desarrollo y Vida sin Drogas, 2012). Esto también
se observo en nuestro estudio, donde los participantes
masculinos tenian 1,31 veces mas probabilidades que las
mujeres de consumir marihuana al menos una vez por se-
mana. La prevalencia del consumo de marihuana entre los

grupos de edad varia entre regiones y nivel socioecon6mi-

No encuestados:
- Ausentes durante la encuesta o

Nimero total de encuestados
n=1965 (97,13 %)

encuestas en blanco n =58 (2,87 %)

Excluidos:

Nimero total de encuestados
con datos completos
n=1848 (91,34 %)

- Datos incompletos para cualquiera
de las variables de interés n =117 (5,79 %)

Figura 1. Diagrama de flujo.
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Tabla 1. Prevalencia de consumo frecuente de marihuana (CFM) en centros juveniles de diagndstico y rehabilitacién peruvianos segtin
caracteristicas sociodemogrdficas y familiares.

Poblacion del estudio

P _ CFM*t Prevalencia o
Caracteristicas (n= 10848) (n = 606) (% fila) 1C95 % valor p
n (%)
Edad (RIC) 17 (16-18) 17 (16-18) 0,127
Sexo
Hombre 1761 (95,29) 579 32,88 30,72-35,11 0.721
Muijer 87 (4,71) 27 31,03 22,17-41,54 ’
Regidn
Lima 866 (46,86) 375 43,30 40,03-46,63 0.001
<0,
Otras regiones 983 (53,14) 231 23,52 20,97-26,28
Nivel de estudios
Sin estudios 22 (1,19) 6 27,27 12,54-49,50
Primarios 583 (31,55) 208 35,68 31,88-39,65 0,183
Secundarios 1243 (67,26) 392 31,54 29,00-34,17
Trabajo infantil
Si 932 (50,43) 298 31,97 29,05-35,04 0.450
No 916 (49,57) 308 33,62 30,63-36,75 ’
Huy6 de casa antes de la edad de 15 afios
Si 717 (38,80) 307 42,82 39,23-46,47
<0,001
No 1131 (61,20) 299 26,44 23,94-29,08
Edad hasta la cual convivié con la madre
Nunca convivié 58 (3,14) 26 44,83 32,51-57,80
< 14 afios 534 (28,90) 189 35,39 31,44-39,55 0,030
> 14 anos 1256 (67,97) 391 31,13 28,62-33,74
Edad hasta la cual convivié con el padre
Nunca convivio 280 (15,15) 114 40,71 35,09-46,58
<14 afios 724 (39,18) 251 34,67 31,28-38,21 <0,001
> 14 afos 844 (45,67) 241 28,55 25,60-31,70
Maltrato infantil durante la nifiez
Si 866 (46,86) 329 37,99 34,81-41,27
<0,001
No 982 (53,14) 277 28,21 25,47-31,10
Haber tenido durante la nifiez un familiar que consumfia alcohol con frecuencia
Si 580 (31,39) 234 40,34 36,41-44,39
<0,001
No 1268 (68,61) 372 29,34 26,89-31,90
Haber tenido durante la nifiez un familiar que consumia drogas
Si 81 (4,38) 49 60,49 49,43-70,57
<0,001
No 1767 (95,62) 557 31,52 29,39-33,72
Presencia de pandillas en la zona donde vivia
Si 975 (52,76) 426 43,69 40,60-46,83
<0,001
No 873 (47,24) 180 20,62 18,06-23,43
Discriminacion o abuso antes del ingreso
Si 166 (8,98) 66 39,76 32,57-47,41 0.045
No 1682 (91,02) 540 32,10 29,91-34,37 ’
Pertenencia a alguna pandilla delictiva
Si 337 (18,24) 154 45,70 40,43-51,05
<0,001
No 1511 (81,76) 452 29,91 27,65-32,27
Readmision a un centro juvenil de diagndstico y rehabilitacion
Si 253 (13,69) 112 44,27 38,24-50,46
<0,001
No 1595 (86,31) 494 30,97 28,74-33,28

Nota. * Se utilizaron tests de chi cuadrado para las variables categéricas y la prueba de U de Mann-Whitney para las variables numéricas.
t CFM: Consumo frecuente de marihuana, definido como consumo al menos una vez por semana.
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Tabla 2. Prevalencia de consumo frecuente de marihuana (CFM) en centros juveniles de diagndstico y rehabilitacién peruvianos segtin

morbilidades y habitos nocivos.

Poblacion del estudio

* .
Caracteristicas (n=1848) CFm*t Preov al_enua 1C95 % Valor p
o, (n=606) (% fila)
n (%)
Morbilidadest
Depresion
Si 69 (3,73) 31 44,93 33,58-56,82
0,029
No 1779 (96,27) 575 32,32 30,18-34,53
Trastorno por uso de sustancias
Si 64 (3,46) 39 60,94 48,45-72,13
<0,001
No 1784 (96,54) 567 31,78 29,66-33,98
Asma
Si 105 (5,68) 42 40,00 31,04-49,67 0.105
No 1743 (94,32) 564 32,36 30,19-34,59 ’
Limitaciones permanentes en la comprension o el aprendizaje
Si 289 (15,64) 106 36,68 31,30-42,40 0.126
,1
No 1559 (84,36) 500 32,07 29,79-34,43
Habitos nocivost
Edad de inicio del uso de marihuana (RIC) 14 (13-15) <0,001
Consumo de bebidas alcohélicas
Si 1507 (81,55) 535 35,50 33,12-37,95
<0,001
No 341 (18,45) 71 20,82 16,83-25,46
Edad de inicio de consumo de alcohol (RIC) 14 (13-15) <0,001
Uso de tabaco
Si 925 (50,05) 344 37,19 34,12-40,35
<0,001
No 923 (49,95) 262 28,39 25,56-31,38
Edad de inicio del uso de tabaco (RIC) 14 (13-15) <0,001

Nota. * Se utilizaron tests de chi cuadrado para las variables categoéricas y la prueba de U de Mann-Whitney para las variables numéricas.
t CFM: Consumo frecuente de marihuana, definido como consumo al menos una vez por semana.

¥ Enfermedades autoinformadas diagnosticadas por profesionales sanitarios.
t Uso antes de la admisi6n al centro juvenil de diagnéstico y rehabilitacion.

co. Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, en los Es-
tados Unidos el consumo de marihuana alcanza su punto
maximo a principios de la edad de veinte anos y disminuye
a finales de los veinte. En Brasil, la prevalencia de consumo
es mas alta entre la poblacién adolescente (Organizacion
Mundial de la Salud, 2016). En este estudio, los sujetos te-
nian entre 14y 22 anos, un grupo de edad ideal para estu-
diar el consumo de marihuana porque, como se ha expli-
cado con anterioridad, la mayor prevalencia se encuentra
entre los adolescentes y los adultos jovenes.

Varios estudios han demostrado que las interacciones
interpersonales influyen en la probabilidad de consumo
de marihuana. En Pert, el entorno de iniciacion mas co-
mun para el consumo de marihuana es entre los grupos de
vecinos, que representan el 57,9 % de los entornos de ini-
ciacion al consumo (Comisién Nacional para el Desarrollo
y Vida sin Drogas, 2012). Ademas, un estudio realizado en
Carolina del Norte mostré una correlaciéon positiva entre
la pertenencia a pandillas y la frecuencia del consumo de
marihuana. El mismo estudio también mostré una mayor

probabilidad de consumo en la adolescencia temprana en
comparacion con aquellos sin pertenencia a una pandilla
(Wechsberg et al., 2015). Estos resultados son consisten-
tes con los nuestros porque hemos descrito un aumento
del 63 % de la probabilidad de tener CFM entre los que
viven en un vecindario con la presencia de pandillas. Otro
estudio encontr6 que los adolescentes cuyos companeros
estaban involucrados en el consumo de drogas, incluida la
marihuana, tenian casi seis veces mas posibilidades de con-
sumir cannabis, muy probablemente debido a la presion
de los companeros (Mehanovi¢ et al., 2020).

Se ha informado que la situacién familiar influye sobre
el consumo de marihuana, y esto es consistente con los re-
sultados de este estudio. Tener padres que consumen al-
cohol y drogas aumenta la probabilidad de CFM en 1,08 y
1,19 veces, respectivamente. Se ha descrito que la estrechez
de los lazos entre los jévenes y sus padres reduce el con-
sumo de marihuana y otras sustancias (Kosterman, Haw-
kins, Guo, Catalano y Abbott, 2000; Velleman, Templeton y
Copello, 2005). Ademas, una revision sistematica encontré
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Tabla 3. Factores asociados con el consumo frecuente de marihuana (CFM) en los centros juveniles de diagndstico y rehabilitacion peruvianos.

Analisis crudo?®

Modelo ajustado®

RPc* Valor p 1C95 % RPa% Valor p 1C95 %

Edad 1,02 0,370 0,97-1,06 0,96 0,034 0,92-0,99
Sexo

Hombre 1,06 0,724 0,76-1,45 1,31 <0,001 1,21-1,40

Mujer Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Regidn

Lima 1,84 <0,001 1,60-2,10 1,64 <0,001 1,36-1,95

Otras regiones Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Huy6 de casa antes de la edad de 15 afios

Si 1,62 <0,001 1,42-1,84 1,28 0,001 1,11-1,47

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Edad hasta la cual convivié con la madre

Nunca convivié Ref Ref Ref Ref Ref Ref

<14 afios 0,79 0,132 0,58-1,07 0,79 0,014 0,64-0,95

> 14 anos 0,69 0,016 0,51-0,93 0,83 0,049 0,69-0,99
Edad hasta la cual convivié con el padre

Nunca convivié Ref Ref Ref Ref Ref Ref

<14 afios 0,85 0,069 0,71-1,01 0,91 0,337 0,74-1,10

> 14 anos 0,70 0,000 0,58-0,83 0,83 0,002 0,73-0,93
Maltrato infantil durante la nifiez

Si 1,35 <0,001 1,18-1,53 1,23 0,002 1,07-1,40

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Haber tenido durante la nifiez un familiar que consumia alcohol con frecuencia

Si 1,38 <0,001 1,20-1,56 1,08 0,016 1,01-1,15

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Haber tenido durante la nifiez un familiar que consumia drogas

Si 1,92 <0,001 1,58-2,31 1,19 0,005 1,05-1,34

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Presencia de pandillas en la zona donde vivia

Si 2,12 <0,001 1,82-2,45 1,63 <0,001 1,46-1,82

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Discriminacion o abuso antes del ingreso

Si 1,24 0,036 1,01-1,51

No Ref Ref Ref
Pertenencia a alguna pandilla delictiva antes del ingreso

Si 1,53 <0,001 1,32-1,75

No Ref Ref Ref
Readmision a un centro juvenil de diagndstico y rehabilitacion

ST 1,43 <0,001 1,22-1,67 1,18 0,027 1,02-1,38

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Depresion

Si 1,22 0,019 1,03-1,44

No Ref Ref Ref
Trastorno por uso de sustancias

Si 1,92 <0,001 1,55-2,35 1,38 0,001 1,13-1,67

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Consumo de bebidas alcohélicas

Si 1,71 <0,001 1,37-2,12 1,40 <0,001 1,18-1,66

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Uso de tabaco

Si 1,31 <0,001 1,14-1,49

No Ref Ref Ref

Nota. *Regresion de Poisson con varianza robusta.

b Regresion de Poisson con varianza robusta ajustada por las variables seleccionadas, y ajustando los centros juveniles de diagnéstico y rehabilitacion como conglomerados.

*RPc: Raz6n de prevalencia cruda.
+ RPa: Razén de prevalencia ajustada.
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que tener una familia monoparental, ademas de una rela-
cién problematica con los padres, son factores de riesgo
importantes para el consumo de marihuana en los jévenes
(Guxens et al., 2007). También se ha demostrado que ha-
ber sufrido maltrato infantil durante la ninez es un factor
de riesgo para el consumo de marihuana, como lo demues-
tra un estudio realizado en adultos jévenes de México, uti-
lizando la Encuesta de Cohesién Social para la Prevencion
de la Violencia y la Delincuencia. Asimismo, otros estudios
también informaron la misma asociaciéon (Hornor, 2010;
Hser, Longshore y Anglin, 2007; Huang et al., 2011; Ve-
ga-Cauich, Heredia y Garcia, 2018). Nuestro estudio en-
contré que huir de casa antes de los 15 anos tenia 1,28
mas probabilidades de CFM, en coherencia con estudios
anteriores realizados en adolescentes sin hogar y que hu-
yeron de sus casas, donde se encontr6 que la prevalencia
de consumo de marihuana fue mucho mayor en este gru-
po en comparacion con la poblacion en general, indepen-
dientemente de sus motivos por huir (Rew, Taylor-Seehafer
y Fitzgerald, 2001; Tyler, Gervais y Davidson, 2013; Wang,
Chen, Lew-Ting, Chen y Chen, 2010). En un estudio so-
bre la adolescencia temprana se encontré una asociaciéon
moderada entre tener un hermano con consumo de alco-
hol o de marihuana durante la infancia y el consumo de
marihuana en el dltimo ano (Heerde, Bailey, Toumbou-
rou y Catalano, 2019; Terry-McElrath, O’Malley y Johns-
ton, 2013). Tener padres con una actitud positiva hacia el
consumo de drogas aumento6 1,35 veces la probabilidad de
uso de sustancias entre los jévenes (Heerde et al., 2019;
Terry-McElrath et al., 2013). Asimismo, tener padres con
una actitud positiva hacia el consumo de alcohol y de ta-
baco aument6 cinco veces la probabilidad de consumo de
marihuana (Mehanovi¢ et al., 2020).

Este estudio describié que el consumo de alcohol au-
menta 1,40 veces la probabilidad de CFM. Ademas, encon-
tramos una gran prevalencia de tabaquismo (50,05 %) en
nuestra poblacion, a diferencia de la baja prevalencia de ta-
baquismo en la poblacién general de Perta (Organizacién
Mundial de la Salud, 2016). Un estudio de 2019 encontr6
que el consumo de alcohol o cigarrillos aumentaba la pro-
babilidad de uso simultineo de marihuana. Cabe senalar
que este estudio encontré que el consumo de marihuana
también aumento la probabilidad de consumo de alcohol
y/o cigarrillos (Roche et al., 2019). Ademas, un estudio
poblacional realizado en Canada encontré que los adoles-
centes que habian consumido tanto alcohol como tabaco
tenian 188 veces mas probabilidades de haber probado
la marihuana (Leatherdale, Hammond y Ahmed, 2008).
Estos estudios son consistentes con los nuestros, ya que
encontramos que el consumo de alcohol aumenta 1,40 ve-
ces la probabilidad de CFM. Un estudio en el dltimo ano
de secundaria encontré que el uso simultaneo de alcohol
y marihuana tenia un fuerte vinculo con la dependencia

percibida (Mehanovi¢ et al., 2020), lo que apoya nuestros

hallazgos de una asociacion entre el trastorno por abuso
de sustancias autoinformado y el consumo de marihuana.
También se ha encontrado que una edad mas temprana de
inicio del consumo de alcohol y tabaco aumenta la preva-
lencia de CFM, en coherencia con estudios anteriores en
poblaciones encarceladas (Racz et al., 2016). El inicio tem-
prano del uso de sustancias se ha asociado con el policon-
sumo de drogas, un mayor riesgo de abuso de sustancias y
conductas delictivas mas tarde en la vida (Gordon, Kinlock
y Battjes, 2004; Moss, Chen y Yi, 2014). Esta asociacion es
particularmente fuerte en adultos jévenes encarcelados
(Harrison, Ramo, Hall, Estrada-Gonzales y Tolou-Shams,
2019). Por tanto, los jévenes involucrados en el sistema pe-
nal tienen mayor riesgo de sufrir estos trastornos y debe-
rian ser merecedores de evaluaciéon y mas intervenciones.

Encontramos que la readmisién en un centro juvenil de
diagnéstico y rehabilitaciéon aumenta 1,18 veces la probabi-
lidad de CFM en comparacién con aquellos que no fueron
readmitidos. Esto se correlaciona bien con los estudios que
indican que el uso de drogas, en general, esta asociado con
una reincidencia mas rapida (Aalsma et al., 2015). Esto in-
dica que el consumo de drogas, en este caso marihuana,
podria ser un factor importante para el reingreso al centro
juvenil de diagnoéstico y rehabilitaciéon. Una posible expli-
cacion de esto podria ser que fueron detenidos por su uso
ilegal de marihuana, o porque el uso de drogas los provocé
a cometer un acto ilegal.

Este estudio, debido a la gran cobertura de la poblacién
de los centros juveniles de diagnéstico y rehabilitacion de
menores, permite extrapolar a nivel de Pert los datos es-
tadisticos encontrados respecto a este grupo poblacional.
Los hallazgos de esta investigacion deben interpretarse te-
niendo en cuenta sus limitaciones. Debido a que la varia-
ble CFM se gener6 a partir de preguntas del cuestionario,
representa solo una aproximacién del patrén de consumo
de marihuana, ya que no ha sido validada. Es importante
considerar que algunos de los datos obtenidos se refieren
a hechos ocurridos en la infancia, por lo que puede haber
sesgo de memoria. Las enfermedades analizadas fueron
autoinformes de los diagnoésticos por parte de profesiona-
les sanitarios, por lo que estan sujetos a sesgo de informa-
cion. El uso de una entrevista presencial para recopilar in-
formacion sobre conductas de riesgo produce un sesgo de
deseabilidad. Por tratarse de un estudio transversal, carece
de temporalidad y es imposible determinar la causalidad.
Sugerimos el desarrollo de estudios longitudinales con el
objetivo de evaluar el consumo de marihuana como un po-
sible factor de riesgo para ingreso a los centros juveniles
de diagnéstico y rehabilitacion de menores. Ademas, reco-
mendamos evaluar los factores de riesgo en esta poblacién
a través de censos en otros paises.

Este estudio encontré importantes factores sociodemo-
graficos y experiencias vitales asociados con el CFM en j6-
venes peruanos antes de su ingreso a centros juveniles de
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diagnostico y rehabilitacion. Estos resultados son relevan-
tes para los legisladores porque amplian el conocimiento
sobre el consumo de drogas en jévenes vulnerables, como
los que viven en vecindarios con presencia de pandillas y
en familias monoparentales. Esto permite a las autoridades
sanitarias reducir la prevalencia de factores asociados con
el uso mas frecuente de marihuana a través de estrategiasy
politicas educativas, familiares y gubernamentales. A nivel
educativo, se podrian disenar programas que promuevan
estilos de vida mas saludables, esclarezcan los peligros de
la marihuana y otras drogas, o permitan testimonios de
exusuarios de drogas. A nivel familiar, los resultados po-
drian permitir a los padres estar mds atentos a sus hijos y
ser conscientes de qué factores podrian llevar a sus hijos a
consumir marihuana u otras drogas. A nivel gubernamen-
tal, el gobierno podria hacer anuncios televisivos o radiofé-
nicos para educar a la poblacién sobre el uso de drogas, o
también podria formular politicas que ayuden a reducir la
frecuencia de uso, como agregar mas seguridad alrededor
de las comunidades para ayudar a reducir el uso de mari-

huana en vecindarios vulnerables.
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Resumen

Abstract

El objetivo de este trabajo es comprobar si las recaidas dificultan la
secuencia de la recuperacién psicolégica y reconstruir la secuencia
de la recuperaciéon de pacientes graves que solicitan tratamiento.
Los participantes fueron 159 pacientes tratados durante dos anos en
un programa ambulatorio intensivo y tras ser dados de alta fueron
seguidos durante cuatro anos. En funcion de la presencia o no de
recaida durante el seguimiento se configuraron dos grupos, el
de abstinentes (n = 80) y el de pacientes que recaen (n = 79). Las
evaluaciones se realizaron: basal, al alta del tratamiento, al 2. y 4.°
ano de seguimiento. Las variables fueron: conductas de evitacion,
ansiedad, depresion, impulsividad y sentido de la vida. Se incluy6 un
grupo de control (n =74) que fue evaluado con la misma cadencia que
los pacientes. Los resultados indican una recuperacion mas lenta en el
grupo con recaidas frente a los abstinentes, en todas las dimensiones
psicolégicas y los periodos estudiados. A los dos anos de seguimiento,
los pacientes abstinentes obtuvieron puntuaciones en depresion
similares a los controles, ademds de puntuaciones superiores en
sentido de la vida (MiL) a partir del final del tratamiento. Al menos
en pacientes con dependencia grave del alcohol, nuestros resultados
apoyan una secuencia de recuperaciéon que podria continuar mas
alla de los cuatro anos de seguimiento. Se inicia con la evitacién
de situaciones de riesgo y continta con el resto de las dimensiones
(ansiedad, depresion, impulsividad).

Palabras clave: Dependencia de alcohol; recuperacion; sentido de la

vida; abstinencia; sintomatologia afectiva; impulsividad.

The aim of this work is to determine if relapses can hinder the
sequence of psychological recovery and to rebuild this sequence in
patients with severe alcohol dependence that seek treatment. The
sample was comprised of 159 patients seeking an intensive outpatient
treatment of two years duration and who were subject to follow-up
during four years after discharge. Patients were grouped according
to the presence of relapse during follow-up, resulting in abstainers
(n = 80) and relapsers (n = 79). Assessments were carried out in the
following periods: baseline, at discharge, and at the second- and
fourth-year follow-ups. The measurement variables were avoidance
behavior, anxiety, depression, impulsivity and meaning in life (MiL).
A control group (n = 74) was evaluated at the same periods as the
patients. Results indicate a slower recovery in relapsers in comparison
to abstainers in all psychological dimensions and periods assessed. At
the second-year follow-up, the abstainers achieved similar scores in
depression as the control participants, in addition to higher scores
in Meaning in Life at the end of treatment. In patients with severe
alcohol dependence, our data supports a sequence of recovery that
could continue beyond the four years of follow-up after treatment.
This sequence would begin with the avoidance of risk situations and
continue with the rest of dimensions (anxiety, depression, impulsivity).
Keywords: Alcohol dependence; recovery; meaning in life; abstinence;

affective symptoms; impulsivity.

Recibido: Junio 2020; Aceptado: Noviembre 2020.

Enviar correspondencia a:

Ana Sion. Instituto de Investigacion Biomédica. Hospital 12 de Octubre. Avda de Cordoba s/n, 28041-Madrid, Espana. Tfn: +34 913908019.

E-mail: asion@ucm.es o anasion.imas12@h120.es

ADICCIONES, 2023 - VOL. 35 NUM. 1 - PAGS. 21-32


file:///C:\Users\Psiovi-60196\AppData\Local\Microsoft\Windows\Temporary Internet Files\Content.Outlook\1AO7F4YL\asion@ucm.es
file:///C:\Users\Psiovi-60196\AppData\Local\Microsoft\Windows\Temporary Internet Files\Content.Outlook\1AO7F4YL\anasion.imas12@h12o.es

Fases de la recuperacién psicoldgica en pacientes dependientes del alcohol tras un tratamiento intensivo: Un seguimiento de 4 afios

a Administracion de Servicios de Salud Mental

y Abuso de Sustancias (SAMHSA) (2011) defi-

ne recuperacién como «un proceso de cambio

mediante el cual las personas mejoran su salud
y bienestar, viven una vida autodirigida y se esfuerzan por
alcanzar su maximo potencial» e incluye cuatro dimensio-
nes importantes: salud, hogar, propoésito y comunidad. La
salud psicolégica, que abarca los sintomas de la depresion
y la ansiedad o el propésito de vida, ha sido una de las di-
mensiones mas estudiadas relacionadas con la recuperacion,
aunque como predictor de la abstinencia o la recaida. De he-
cho, representan dimensiones que se han alterado durante
el proceso de dependencia, estando asociadas a peores cali-
dad de vida (Ugochukwu et al., 2013), bienestar psicolégico
y éxito del tratamiento en general (Amodeo, Kurtz y Cutter,
1992; Laudet, Becker y White, 2009). Especificamente, las
personas con dependencia al alcohol presentan sintomas
de ansiedad y/o depresion a lo largo del proceso de depen-
dencia (Ghorbani, Khosravani, Bastan y Ardakani, 2017),
asi como una falta de motivacion, problemas en la toma de
decisiones, afrontamiento e impulsividad, entre otros (Ando
et al., 2012; Brown, Vik, Patterson, Grant y Schuckit, 1995;
Courtney et al., 2012). Se ha supuesto que con la abstinen-
cia continuada comienza a producirse una normalizacién/
estabilizacion de estas variables (White, 2012); sin embargo,
poco se sabe con respecto a la secuencia de recuperaciéon
y si los pacientes alguna vez alcanzan valores similares a la
poblacién sana (Kelly, Greene y Bergman, 2018).

Un aspecto importante de la recuperaciéon podria ser la
conducta de evitacién, como una estrategia de afrontamien-
to con respecto a la exposicion a sustancias mediante la evi-
tacion de situaciones de riesgo, es decir, donde el alcohol
esta presente o de contextos relacionados con el alcohol (p.
¢j., bares, fiestas, etc.). El afrontamiento de evitaciéon es un
elemento clave para los objetivos de prevencion de recaidas,
entre otras estrategias de afrontamiento (Marlatt, 1990; Mar-
latt y Witkiewitz, 2005), ya que tiene una presencia intensa
desde las etapas iniciales del tratamiento psicoterapéutico.

Los estudios sobre la evolucion de la ansiedad en pacien-
tes con dependencia al alcohol que buscan tratamiento han
determinado que tras varios meses de abstinencia se produ-
ce una disminucion de sus puntuaciones en ansiedad; y que
cuanto mas altas son sus puntuaciones iniciales, mayor es el
riesgo de recaida (Brown, Irwin y Schuckit, 1991; Rubio et
al., 2017). Con respecto a los sintomas de depresion, la inves-
tigacion también ha mostrado una reduccion en las escalas
de depresion a corto y largo plazo (Wilcox, Pearson y Tonigan,
2015; Worley, Tate y Brown, 2012). Estas puntuaciones mas
bajas en depresion se han asociado a un mayor nivel de asis-
tencia a grupos de ayuda mutua, aunque su persistencia o
presencia repentina e intensa supone un desafio en la recu-
peracion de estos pacientes (Kelly, Stout, Magill, Tonigan y
Pagano, 2010a). También se han observado niveles mas ba-
jos de impulsividad, al menos durante el primer ano de abs-

tinencia (Blonigen, Timko, Moos y Moos, 2009). Estudios
realizados en sujetos con dependencia al alcohol que asis-
tieron a grupos de ayuda mutua indican una disminucién
de la impulsividad de hasta quince meses de seguimiento
(Blonigen, Timko, Finney, Moos y Moos, 2011; Kelly, Stout,
Tonigan, Magill y Pagano, 2010b). Los resultados de nuestra
investigacion anterior también indican una mejora de estos
sintomas, que podria durar mas de dos anos de tratamiento
(Rubio et al., 2018).

Al mismo tiempo, la adquisicion de valores como la espiri-
tualidad y el sentido en la vida han sido consideradas como
variables esenciales en la recuperacion de la dependencia al
alcohol, especialmente en estudios realizados en el campo
de los programas basados en los 12 pasos, como Alcohdli-
cos An6nimos (AA) (Tonigan, McCallion, Frohe y Pearson,
2017; Wilcox et al., 2015). La investigacién de Kelly, Hoepp-
ner, Stout y Pagano (2012) con dos muestras del proyecto
MATCH mostr6 una correlacion entre espiritualidad y asis-
tencia a los grupos, particularmente en los pacientes inclui-
dos en la muestra de atencién continua (n = 774), es decir,
los casos mas graves. Otro valor implicado en la recupera-
cion es el sentido de la vida que se ha relacionado con mejor
funcionamiento social (Witkiewitz et al., 2019), calidad de
vida (Laudet y White, 2008) y abstinencia continuada a largo
plazo (Rubio et al., 2018). Un estudio reciente (Kelly et al.,
2018) realizado en una muestra comunitaria de pacientes
con dependencia al alcohol encontré que en los primeros
meses de recuperacion los indices de calidad de viday bienes-
tar psicologico eran inicialmente bajos, pero luego aumenta-
ron, aunque no alcanzaron los niveles de la poblacién gene-
ral hasta 10 anos después.

En resumen, hasta la fecha las investigaciones apuntan a
una relacién bidireccional entre duracién de la abstinencia y
mejora en la conducta de evitacion, ansiedad, depresion, im-
pulsividad, espiritualidad y propésito de vida. Sin embargo,
no entendemos por completo como se produce la secuencia
de recuperacion psicolégica y si es posible identificar dife-
rentes etapas y duracién. También faltan resultados sobre si
esta recuperacion, tras varios anos de abstinencia, implicaria
puntuaciones similares a los de la poblacion general, respec-
to de las dimensiones psicol6gicas mencionadas.

De esta forma, el objetivo de este estudio fue determinar
la evolucién de las variables conductuales (evitacién) y psi-
colégicas (ansiedad, depresion, impulsividad y proposito de
vida) durante el periodo de tratamiento intensivo de dos
anos de duracién y cuatro anos de seguimiento. En este es-
tudio utilizamos una muestra de un estudio previo (Rubio
etal.,, 2018) dividida por la presencia de recaida, formando
dos grupos (recaidas y abstinentes), los cuales fueron objeto
de seguimiento durante cuatro anos. También incluimos un
grupo de control formado por participantes de la poblaciéon
general.

Nuestra hipotesis es que la presencia de recaida ralenti-
zarfa el proceso de recuperacion psicoldgica, y que incluso
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los abstinentes no alcanzarian puntuaciones similares a los
participantes del grupo de control en las dimensiones psico-
l6gicas medidas (Kelly et al., 2018).

Método

Participantes

La muestra fue seleccionada durante un periodo de 14
meses entre pacientes asistentes al programa de tratamien-
to de dependencia al alcohol del Hospital 12 de Octubre
(Rubio et al., 2018). Un total de 249 pacientes se incluye-
ron el estudio, con 42 abandonos en diferentes momentos
del estudio (tercer (N =11), sexto (N = 12), noveno (N =
9), duodécimo (N = 4) y decimoctavo mes (N =5)). Al final
del seguimiento, teniamos informacioén incompleta sobre
41 sujetos, ya sea porque fue dificil contactar con ellos du-
rante el transcurso del tiempo o porque habian fallecido
(n = 7). La muestra final incluida en el analisis consistio
de 233 sujetos. El grupo de pacientes se dividié segiin la
presencia de recaidas durante el estudio, dando lugar a un
primer grupo de abstinentes y un segundo grupo de recai-
das. La recaida se define como el consumo de mas de 4
unidades de bebidas estandar en hombres y 2,5 unidades
en mujeres, durante al menos tres veces por semana o can-
tidades inferiores mds de tres veces por semana.

Con respecto al grupo de control, los participantes fue-
ron reclutados a través de anuncios colocados en dos cen-
tros de salud, solicitando la participaciéon en un estudio
para evaluar el progreso de los estados emocionales. Una
vez entrevistados, se descart6 a aquellas personas que cum-
plian criterios de abuso o trastornos por uso de sustancias, o
cualquier otra afeccién psiquiatrica o neurolégica. A los par-
ticipantes se les explicaron las instrucciones de las pruebas
y el procedimiento de seguimiento del estudio. La muestra
inicial tenia 167 candidatos, pero 46 fueron descartados por
abuso o trastornos por uso de sustancias y cuatro negaron
participar en las medidas de seguimiento, mientras que 32
no asistieron al segundo ano de evaluacién de seguimiento.
Se dispuso de datos completos de 85 casos, aunque la mues-
tra final estuvo compuesta por 74 pacientes, ya que debian
ser similares en edad y sexo a la muestra clinica.

La Tabla 1 muestra las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de todos los participantes. El 66 % del total de la
muestra eran hombres con una edad promedio de 42,86
(8,35) anos. E159,9 % habia completado estudios secunda-
rios, el 23,3 % estudios superiores y el 16,8 % estudios de
primaria. La mitad de la muestra tuvo un empleo durante
la evaluacion. En cuanto a los datos de consumo de alco-
hol, los pacientes refirieron niveles elevados de consumo
diario y sus puntuaciones en EIDA (Rubio, Urosa y Santo
Domingo, 1998) indicaron una dependencia grave del al-
cohol, con mas de 10 anos de evolucién. Al examinar estas
diferencias sociodemograficas entre los tres grupos, no en-
contramos diferencias estadisticamente significativas para

la mayoria de las variables, con la excepcion del nivel de
estudios y los niveles de abstinencia en meses entre absti-
nentes y recaidas (p < ,01, ver Tabla 1).

Programas de tratamiento y entrevistas de seguimiento

Los detalles sobre el programa terapéutico se pueden
leer en Rubio et al. (2018). Los grupos clinicos fueron
tratados de forma ambulatoria e intensiva, a lo largo de
24 meses, y se incluyeron de manera secuencial en los si-
guientes programas: desintoxicacién y motivaciéon para la
abstinencia, prevencién de recaidas, habilidades sociales,
consolidacion de hdbitos y estilo de vida saludables y pre-
paracion para el alta. Anualmente, disponiamos de datos
sobre la evolucién de cada paciente. Después del alta, cada
dos anos se entrevist6 a los participantes para completar es-
calas psicologicas, se les extraian muestras de sangre para
determinar la GGT vy se registr6 la informaciéon relativa a
los meses de abstinencia y asistencia a las citas de segui-
miento. La mitad de la muestra (n = 91), ademas de asistir
al programa ambulatorio, también participaba en grupos
de ayuda mutua de la Federaciéon de Alcohdélicos de la Co-
munidad de Madrid (FACOMA), basado en el programa
Ayudate-Ayadanos (FACOMA, 2016).

Instrumentos de evaluacioén clinica

Los pacientes fueron entrevistados y diagnosticados
segun los criterios del DSM-IV-TR (American Psychiatric
Association, 2000). Se utilizé6 una versién en espanol (Ru-
bio et al., 1998) del Cuestionario sobre la gravedad de la
dependencia al alcohol (SADQ) (Stockwell, Murphy y Ho-
dgson, 1983) para evaluar la intensidad de la dependencia
al alcohol (EIDA), compuesto por 30 items tipo Likert con
cuatro opciones de respuesta. Las puntuaciones totales en
el EIDA pueden indicar dependencia baja (< 20), modera-
da (21-37) o grave (> 37). Esta escala tiene buenos valores
de fiabilidad, con valores de alfa de Cronbach de ,91 en la
escala adaptada y de ,87 en este estudio. El seguimiento
del consumo de alcohol se realiz6 a través de la entrevista
Evaluacién Retrospectiva del Consumo de Alcohol (TLFB)
disenada por Sobell, Sobell, Leo y Cancilla (1988) para de-
terminar el consumo diario y la presencia de recaida, ade-
mas del periodo de consumo y la abstinencia acumulada.

Las estrategias de afrontamiento de la dependencia al
alcohol se evaluaron a través de una version en espanol
(Garcia Gonzalez y Alonso Suarez, 2002) del Inventario de
Habilidades de Afrontamiento (CBI) (Litman, Stapleton,
Oppenheim y Peleg, 1983). Esta medida autoinformada
consta de 36 items y tiene como objetivo identificar la fre-
cuencia de uso de estrategias de afrontamiento para man-
tener la abstinencia en situaciones de riesgo. Los valores de
fiabilidad son de ,78 para la validacién espafiolay de ,76 en
este estudio. Teniendo en cuenta que una de las estrategias
menos utilizadas por los pacientes espanoles es la evitacion
de la situacion de riesgo, y su particular relevancia cultural
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas.

Participantes Recaidas Abstinentes Controles F. Welch/ chi*
n=233 n=79 n=8o n=74

Sexo. no. (%)
Hombres 154 (66,1) 56 (79,9) 49 (61,3) 49 (66,2) 1,68
Edad. Media + SD 42,8+ 8,35 41,6 £ 8,3 43,4 + 8,4 43,5+8,3 1,24
Estado civil. N (%)
Soltero/a 56 (35,2) 30 (38) 26 (32,5)
Casado/a 68 (42,8) 33 (41,8) 35 (43,8)
Separado/a-Divorciado/a 33 (20,8) 16 (20,3) 17 (21,2) 237
Viudo/a 2(1,3) 0(0) 2(2,5) ’
Nivel de estudios. N (%)
Primarios 39 (16,8) 14 (17,7) 15(19) 10(13,5)
Secundarios 139 (59,9) 41 (51,9) 37 (46,8) 61 (82,4) 27 5%
Superiores 54 (23,13) 24.(30,4) 27 (34,2) 3(4,1) ’
Situacion laboral. N (%)
Activo/a 81 (50,9) 35 (44,3) 46 (57,5)
Desempleado/a 32 (20,1) 21 (26,6) 11 (13,8)
ILT 28 (17,6) 14 (17,7) 14 (17,5)
Pensionista 11 (6,9) 5 (6,3) 6(7,5) 4,84
Ama/o de casa 7 (4,4) 4 (5,1) 3(3,8)
Grupo de tratamiento recibido. n (%)
Regular 68 (29,2) 46 (58,2) 22 (27,5) 15,33%+
Tipo mixto con FACOMA 91 (39,1) 33 (41,8) 58 (63,7) ’
Tipo de consumo. N (%)
Social 33(21,2) 16 (20,8) 17 (21,5)
Solitario 47 (30,1) 27 35,1) 20 (25,3) 1.89
Mixto 76 (48,7) 34 (44,2) 42 (53,2) ’
Frecuencia de uso. N (%)
Excesivo a diario 134 (84,8) 69 (88,5) 65 (81,2)
Excesivo en fin de semana 8 (5,1) 3(3,8) 5(6,2) 1.59
Excesivo esporadicamente 16 (10,1) 6(7,7) 10 (12,5) ’
Bebida preferida. N (%)
Cerveza 82 (51,9) 40 (51,3) 42 (52,5)
Vino 10 (6,3) 4(5,1) 6 (7,5) 0.48
Licores 66 (41,8) 34 (43,6) 32 (40) ’
Edad de inicio del consumo de alcohol. Media + SD 17,24 + 5,35 17,4 + 6,07 17,9+ 6,4 16,3 2,31 3,07
Edad del diagnéstico de dependencia al alcohol Media + SD 29,79 £9,33 29,8+9,31 29,7 £9,4 0,007
Aios de consumo de alcohol. Media + SD 12,82 +10,07 11,8+ 9,05 13,8+10,9 1,54
Abstinencia en el primer aiio (en meses). Media + SD 11,09 +1,82 10,6 + 2,2 120 53,5%*
Abstinencia en el segundo afio (en meses). Media + SD 10,24 + 2,54 8,46 2,59 120 149,7**
Abstinencia en el cuarto afio (en meses). Media + SD 9,14 £ 3,4 6,24 £ 2,55 12+0 407,1**
Dependencia del tabaco. N (%)
Si 129 (81,2) 61(77,2) 66 (82,5) 21 (29,6)
No 20 (12,6) 12 (15,2) 8(10) 50 (70,4) 131%
Abandono 10 (6,3) 6 (7,6) 6 (7,5 0(0)
Consumo de cocaina. N (%)
No 107 (67,3) 49 (62) 58 (72,5)
Abuso 22 (13,8) 13 (16,5) 9(11,2) 201
Dependencia 30 (18,9) 17 (21,5) 13 (16,2) ’

Nota. Datos sociodemograficos y descriptivos clinicos e indices de comparacién de valores estadisticos (ya sea Welch, Fy chi cuadrado) para los tres grupos de
estudio (abstinentes, recaidasy grupo de control). ILT significa Incapacidad Laboral Temporal. «-» indica que estos datos no estaban disponibles en el caso del grupo

de control. *, ** indica valores p de <,05 y ,01, respectivamente.

en este pais, decidimos incluir en este estudio los 5 items
de la subescala de evitacion (items 5, 8, 18, 20 y 30).

La sintomatologia afectiva se evalu6 mediante las esca-
las de ansiedad (HARS) (Hamilton, 1959) y de depresion
(HDRS) de Hamilton (Hamilton, 1967), con valores alfa
de Cronbach de ,78 y ,82, respectivamente, para este estu-
dio. La impulsividad autoinformada se evalué mediante la

Escala de Impulsividad de Barrat (BIS-11) (Patton, Stan-
ford y Barratt, 1995), que consta de 30 items que evalian la
impulsividad cognitiva, motora y no planificada. La versién
espanola (Oquendo et al., 2001) tiene un buen coeficiente
alfa y mantiene la estructura de tres factores. En este estu-
dio, el valor de alfa es de ,79.
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Otra medida utilizada en este estudio fue el Cuestionario
de Significado de la Vida (MLQ), un instrumento disenado
para medir el sentido de la vida, es decir, el sentido de la pro-
pia naturaleza y existencia del sujeto (Steger, Frazier, Kaler
y Oishi, 2006). Esta escala evaltia dos aspectos del sentido
de la vida, a través de dos subescalas de cinco items: Pre-
sencia y Busqueda. Presencia se refiere a la medida en que
las personas comprenden, dan o perciben un sentido de su
propia vida, junto con el grado de percepcion de proposito,
misién u objetivos. La versién espanola tiene un buen valor
alfa de ,80 y en este estudio alcanza el valor de ,87. La validez
concurrente muestra una buena asociacion con el bienestar
psicoloégico, donde el sentido de la vida se relacionaba con
una vida comprometida y significativa (Géngora y Castro So-
lano, 2011).

Procedimiento

Se trata de un estudio de seguimiento de un grupo de
pacientes que asisten a tratamiento por dependencia grave
al alcohol, evaluados en cuatro ocasiones diferentes a lo
largo de seis anos: una evaluacion basal (antes del trata-
miento), al alta del tratamiento y a los dos y cuatro anos
después del tratamiento. También se evalué un grupo de
control en cuatro ocasiones cada dos anos (evaluacién ba-
sal, y a los dos, cuatro y seis anos posteriores) para obtener
una equivalencia con los periodos de evaluacién de los gru-
pos de pacientes.

Tabla 2. Puntuaciones en la evaluacion psicoldgica.

Andlisis estadistico

Las variables demograficas continuas se evaluaron me-
diante un analisis unilateral de varianza (ANOVA). Cuando
las varianzas de las variables dependientes no eran iguales
entre los grupos, usamos la prueba de Welch como una alter-
nativa mas robusta y conservadora que la prueba F habitual.

Utilizamos medidas repetidas en los ANOVA de dos por
cuatro factores para afrontamiento de evitacién, incorpo-
rando grupo (abstinentes y recaidas) x tiempo (basal, al alta,
y seguimientos de dos y cuatro anos). Utilizamos medidas
repetidas en los ANOVA de tres por cuatro factores para las
variables dependientes (i.e., ansiedad, depresion, impulsi-
vidad y MiL), incorporando grupo (abstinentes, recaidas y
controles) X tiempo (basal, al alta, y seguimientos de dos y
cuatro anos). Los efectos principales y de interaccion signifi-
cativos se analizaron adicionalmente mediante comparacio-
nes post-hoc con el nivel alfa ajustado con la correcciéon de
Bonferroni. Todos los analisis estadisticos se realizaron con
el paquete SPSS v.22 (IBM, 2013). Se realiz6 un analisis des-
criptivo y ANOVA adicionales para medidas repetidas para
las subescalas de impulsividad, que se pueden consultar en
el material complementario de este trabajo.

Resultados

La Tabla 2 y la Figura 1 muestran los datos de las me-
didas autoinformadas de los grupos clinico (abstinentes y

Grupos Inicio del estudio (linea basal) Al alta Seguimiento a 2 aifios Seguimiento a 4 afios
Afrontamiento de evitacion

Abstinentes (n = 80) 6,60 1,51 7,06 + 0,87 6,85+0,91 7,37 £0,98
Recaidas (n=79) 5,37 £ 1,64 5,24 1,35 5,18+ 1,14 5,87 +1,12
Escala de ansiedad de Hamilton

Abstinentes (n = 80) 11,31 5,51 10,24 + 3,30 9,19+ 1,61 9,90 + 2,32
Recaidas (n=79) 11,4 £ 5,63 12,68 + 4,81 10,03 £ 6,85 15,72 £5,79
Controles (n =74) 8,51+1,87 8,38+1,88 8,32+1,77 8,05 + 2,08
Escala de ansiedad de Hamilton

Abstinentes (n = 80) 10,92 +7,33 8,03 +3,64 6,11 + 3,23 5,55 +2,82
Recaidas (n=79) 10,57 + 7,92 9,76 £ 4,60 10,2 + 3,87 11,3 +3,11
Controles (n =74) 5,97 + 2,04 5,82 +2,07 5,89 +2,07 5,80 2,06
Escala de Impulsividad de Barrat

Abstinentes (n = 80) 49,5 + 14,45 46,3+12,06 42,7 £9,96 41,2 +8,32
Recaidas (n=79) 57,7 £10,27 51,6 + 9,14 48,4 6,14 49,7 £ 7,48
Controles (n = 74) 38,12+11,7 37,2+11,73 37,2+11,4 36,7 +11,17
Cuestionario de Significado de la Vida

Abstinentes (n = 80) 38,5+7,73 47 + 6,52 51,04 + 5,4 58,4 5,95
Recaidas (n=79) 39,1+£7,22 41,7 £ 6,85 41,6 5,23 46,3 + 6,05
Controles (n =74) 44,3+7,13 42,4 + 8,00 44,1 + 8,04 45,3 +7,06

Nota. Datos descriptivos (media + SD) para medidas autoinformadas en los diferentes momentos de las evaluaciones (columnas), en cada grupo de estudio (filas).
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Figura 1. Cambios en los sintomas psicoldgicos.

Nota. Puntuaciones medias de ansiedad (HARS) y depresién (HDRS), impulsividad (BIS) y sentido de la vida (MiL) en varios momentos de la evaluacidn. Las columnas
roja, azul, azul oscuro y verde representan puntuaciones medias para el grupo de abstinentes (Abs) en HARS, HDRS, BIS y MiL, respectivamente. Asimismo, los
colores salmén, morado, marrén y amarillo representan las puntuaciones de las recaidas en las mismas medidas. En aras de la brevedad, representamos un valor
promedio de estas medidas obtenido por los sujetos de control mediante el uso de lineas discontinuas (marrén oscuro, naranja, rosa y gris para HARS, HDRS, BISy

MiL, respectivamente).

recaidas) y de control, a lo largo de los diferentes periodos
de evaluacion.

Afrontamiento de evitacion durante el estudio

Los resultados de esta escala solo se refieren a grupos de
pacientes. Los abstinentes obtuvieron puntuaciones signi-
ficativamente mas altas en comparacion con las recaidas (I
=166,44; p = ,0001; eta® parcial = ,51). Este estudio también
revel6 un efecto significativo con respecto al momento
de la medicién: al final del estudio (al 4.° anno de segui-
miento), las puntuaciones fueron significativamente mas
altas tanto para los abstinentes como para las recaidas en
comparaciéon con los tres momentos previos de medicion
(A de Wilk = ,80; F=12,46; p = ,001; eta? parcial = ,19). En
particular, en el grupo de abstinentes, las puntuaciones de
afrontamiento de evitacién aumentaron significativamente
al altay al cuarto ano de seguimiento, en comparacién con
la linea de base y el segundo ano de seguimiento. Para las
recaidas, se encontraron diferencias significativas entre la

linea basal, el cuarto ano de seguimiento y las mediciones
al alta, asi como el segundo afio de seguimiento (A de Wilk
=,97; F=1,55; p = ,20; eta® parcial = ,03).

Recuperacion de los sintomas de ansiedad

Se observo un efecto significativo principal del factor
grupo (F=62,17; p =,0001; eta® parcial = 0,35); los sujetos
de control obtuvieron puntuaciones mas bajas que los abs-
tinentes y las recaidas. Este estudio también encontré un
efecto principal significativo para el momento de la evalua-
ci6n, revelando puntuaciones significativamente mas bajas
para el 2.° y 4.° ano de seguimiento en comparacién con
los momentos basales y de alta (A de Wilk =,72; F= 28,89;
p = ,001; eta® parcial = ,27). Se observé una disminucién
significativa de la ansiedad en el grupo de abstinentes al 2.°
ano de seguimiento, aunque no se observaron diferencias
al 4.°ano. En cuanto al grupo de pacientes con recaida, los
niveles de ansiedad aumentaron al alta, disminuyeron en

el 2.°ano de seguimiento y luego aumentaron de nuevo

ADICCIONES, 2023 - VOL. 35 NUM. 1

26



Francisco Arias, Ana Sion, Regina Espinosa, Rosa Jurado-Barba, Marta Marin, Andrés Martinez Maldonado, Gabriel Rubio

significativamente en el 4.°ano de seguimiento. Los suje-
tos de control no mostraron diferencias significativas en
las puntuaciones de ansiedad en los cuatro momentos de
evaluacion.

Por udltimo, se observo un efecto de interaccion entre
grupo y momento de evaluacion respecto a la ansiedad (A
de Wilk = ,65; I'=17,97; p = ,0001; eta® parcial = ,19). Espe-
cificamente, al inicio del estudio, tanto las recaidas como
los abstinentes mostraron niveles de ansiedad significati-
vamente mas altos en comparaciéon con los participantes
de control. Mientras que, al alta, el grupo de abstinentes
mostré puntuaciones de ansiedad significativamente mas
bajas en comparacién con las recaidas, aunque mas altas
en comparacion con los participantes de control. Estos
mismos resultados se observaron en el 2.°y 4.° ano de se-

guimiento.

Recuperacion de sintomas depresivos

De manera similar a los sintomas de ansiedad, el grupo
de control mostré puntuaciones de depresion significativa-
mente mas bajas, seguido de los abstinentes y las recaidas
(F'=43,1; p = ,0001; eta® parcial = ,27). Se observan pun-
tuaciones disminuidas de depresion desde las evaluaciones
basales hasta el momento del alta, y se mantienen a lo largo
de los seguimientos (A de Wilk =,90; F=8,01; p =,001; eta®
parcial = ,09). En el grupo de abstinentes, las puntuaciones
alcanzadas hasta el 2.° ano de seguimiento se mantuvieron
sin cambios significativos hasta el 4.° ano de seguimiento,
aunque fueron significativamente inferiores en compara-
cién con los momentos basales y al alta. Las recaidas tuvie-
ron niveles significativamente mas bajos de depresion al
alta, aunque aumentaron después de este momento. Los
participantes de control mantuvieron niveles similares de
depresion a lo largo del estudio. Se encontré una interac-
cién significativa entre grupo y momento de evaluacién (A
de Wilk =,78; F=9,86; p=,0001; eta® parcial=,11), de tal ma-
nera que, al momento del alta, los abstinentes mostraron
niveles significativamente menores de depresion en com-
paracién con las recaidas, aunque mayor que los sujetos de
control. En los 2.°y 4.°anos de seguimiento, los abstinentes
alcanzaron puntuaciones de depresién similares a los par-
ticipantes de control y mantuvieron las puntuaciones mas
bajas en comparacién con los pacientes con recaida.

Recuperaciéon de los sintomas de impulsividad

En cuanto a la impulsividad, los sujetos de control ob-
tuvieron las puntuaciones mas bajas, seguido de los absti-
nentes y las recaidas (F'=41,1; p=,0001; eta® parcial = ,26).
El momento de la evaluacién también influy6 en las pun-
tuaciones (A de Wilk = ,59; I'= 52,87; p = ,001; eta® parcial =
,41), de tal forma que los niveles de impulsividad al alta y
dos anos después del tratamiento fueron significativamen-
te menores en comparaciéon con la evaluacion basal, y per-

manecio6 estable al 4.° ano después del tratamiento. Especi-

ficamente, los abstinentes descendieron significativamente
en los niveles de impulsividad en todos los momentos de
medicion. Asimismo, las recaidas fueron reduciendo sus
puntuaciones de impulsividad en todos los momentos, con
la excepcién del 4.° ano, donde la impulsividad fue mayor
en comparacion con el 2. ano de seguimiento. Con res-
pecto a los sujetos de control, no tuvieron cambios en los
niveles de impulsividad en los cuatro momentos. Por tlti-
mo, se observ6 un efecto de interaccion significativo entre
grupo y momento de evaluacion respecto a la impulsividad
(A de Wilk = ,67; F = 16,42; p = ,0001; eta® parcial = ,17).
De esta forma, las recaidas mostraron niveles de impulsi-
vidad significativamente mayores en comparacién con los
abstinentes y los sujetos de control, en todos los momentos
de evaluacién. Asimismo, los abstinentes mostraron mayor
impulsividad en comparacion con los participantes de con-

trol en todos los momentos de evaluacion.

Sentido de la vida y recuperacion

Las puntuaciones en sentido de la vida (MiL) para los
abstinentes fueron significativamente mas elevadas en
comparacién con los otros dos grupos (F=39,32; p=,0001;
eta? parcial = ,25). Se encontr6 un efecto principal signifi-
cativo del momento de la evaluacién, donde las puntua-
ciones de MiL fueron significativamente mas altas en los
momentos de seguimiento en el 2.° y 4. ano (A de Wilk =
,50; F=74,14; p = ,001; eta® parcial = ,49). Por un lado, los
abstinentes tuvieron niveles significativamente crecientes
de MiL durante el 2.° y 4.° afno de seguimiento en compa-
racion con momentos previos de evaluacion. Las recaidas,
por otro lado, mostraron importantes aumentos en MiL
en todos los momentos, con la excepcion del alta y el 2.°
ano después de los momentos de tratamiento, donde per-
manecieron estables. Por ultimo, los niveles de MiL. para
los sujetos de control no mostraron diferencias entre los
momentos de evaluacion, a excepcion de la diferencia en-
contrada entre la 2." y 4.* evaluacién, mostrando un incre-
mento en la ultima.

Ademas, se observo un efecto de interaccion entre gru-
po y momento de evaluacién con respecto a las puntua-
ciones de MiL. (A de Wilk = ,55; F=25,99; p = ,0001; eta®
parcial = ,25). Las comparaciones post hoc muestran que,
al inicio del estudio, ambos abstinentes y los pacientes con
recaida tenian niveles de MiL significativamente mas bajos
en comparaciéon con los sujetos de control. Mientras que,
en el momento del alta, los abstinentes tenian puntuacio-
nes MiL significativamente mas altas en comparaciéon con
las recaidas y los participantes de control. Se mantuvieron
resultados similares a los 2.° y 4° anos de seguimiento.

En resumen, los abstinentes mostraron niveles superio-
res de MiL. después del tratamiento en comparaciéon con
los otros dos grupos de estudio y fueron aumentando pro-
gresivamente a lo largo de los momentos de seguimiento.
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Discusion

Los datos provenientes de este estudio pueden confir-
mar parcialmente la hipétesis inicial. Primero, el grupo
con recaidas tuvo una recuperacién mas lenta en compara-
cién con los pacientes abstinentes, en todas las dimensio-
nes psicologicas evaluadas. No obstante, y contrariamente
a nuestra hipétesis, los pacientes abstinentes alcanzaron
puntuaciones similares a los participantes de control en la
escala de depresion, al 2.°ano de seguimiento. También
mostraron puntuaciones mas altas en sentido en la vida
en comparacién con los controles, desde el momento del
alta del tratamiento en adelante. Ademads, con respecto a
las etapas de la secuencia de recuperacién psicolégica, al
analizar la situacién de los abstinentes, observamos que la
conducta de evitacion se mantuvo a lo largo del tratamien-
to y los seguimientos; que las dimensiones que dependian
menos de la personalidad, como los sintomas depresi-
vos, se mantuvieron estables e incluso fueron similares a
los sujetos de control dos anos después del tratamiento;
mientras que las variables mas relacionadas con la perso-
nalidad, como la ansiedad y la impulsividad, continuaron
disminuyendo durante el periodo de seguimiento, aunque
con puntuaciones mas altas que los individuos de control.
En este grupo, el sentido de la vida se increment6 después
de finalizar el tratamiento, con puntuaciones superiores
incluso para los participantes de control.

;Por qué las recaidas suponen una ralentizacion del
proceso de recuperacion?

Desde un punto de vista neurobiolégico, las recaidas o
interrupcion de la abstinencia suponen una reactivacion
de los procesos de danos neurotéxicos (Crews, 2008), ac-
tivacién del estrés (Beracochea, Mons y David, 2019), los
procesos neuroinflamatorios (Crews et al., 2005; Venner
et al., 2006) e interrupciéon de la neurogénesis (Crews y
Nixon, 2009), dando lugar a un empeoramiento de los sin-
tomas de ansiedad (Brown et al., 1991; Rubio et al., 2017)
y depresion (Kelly et al., 2010a).

Las recaidas suelen afectar el estado psicologico del pa-
ciente (Marlatt y Gordon, 1985), un impacto que podria
prolongarse de forma significativa en el tiempo. Regular-
mente conducen a una rapida aparicion de emociones
negativas, como culpa y vergiienza, que aumentan la sen-
sacion de ineficacia y facilitan el proceso de recaida, con
la consecuente exacerbacion de los sintomas de ansiedad
y depresion (de Hooge, Zeelenberg y Breugelmans, 2010).

Los pacientes no alcanzaron puntuaciones similares a
los controles en las dimensiones psicoldgicas evalua-
das

Como plante6 la hipétesis, los pacientes de ambos gru-
pos tenian niveles mas altos de ansiedad e impulsividad en
comparaciéon con los participantes de control, a lo largo
de todas las evaluaciones. Nuestros hallazgos son coheren-

tes con los publicados por Kelly et al. (2018), aunque las
dimensiones evaluadas no fueron del todo iguales. En su
estudio, los pacientes en recuperacién tardaron un prome-
dio de 10 anos en alcanzar niveles de calidad de vida simi-
lares a los de la muestra de control. Dado que la calidad de
vida no es lo mismo que la ansiedad o la impulsividad, po-
driamos pensar que estas puntuaciones mas altas tienen va-
rios origenes: se ha demostrado que las puntuaciones altas
en ansiedad o impulsividad son un factor de riesgo para el
desarrollo de dependencia de sustancias en la adolescencia
(Chow et al., 2018; Dyer, Heron, Hickman y Munaf6, 2019;
Stautz y Cooper, 2013), aunque también pueden resultar
de los efectos neurotoxicos del alcohol (Beracochea et al.,
2019; Mons y Beracochea, 2016). Por tanto, las diferencias
en ansiedad e impulsividad con el grupo de control po-
drian deberse a una combinacion de factores de persona-
lidad, previos al desarrollo de la dependencia al alcohol y
también podrian surgir de los efectos daninos del alcohol.

Algo diferente sucedi6é con las puntuaciones en depre-
sion y sentido de la vida para los abstinentes. La recupe-
raciéon de estas variables parece relacionarse mas con la
duracién de la abstinencia y la asistencia a grupos de ayuda
mutua (Kelly et al., 2010a). Por tanto, la normalizacién de
las puntuaciones en depresion o MiL para los abstinentes
podria explicarse por su mayor asistencia a los grupos de
ayuda mutua (Kelly et al., 2012; Kelly et al., 2010a).

El hecho de que fueran necesarios varios anos de abs-
tinencia para lograr niveles normalizados respecto de la
depresion o para impulsar el sentido en la vida, concuerda
con las opiniones que tienen los pacientes que asisten a
grupos de ayuda mutua (FACOMA, 2016). Otros modelos
que exploran la recuperacion de las dimensiones biopsico-
sociales también coinciden con la necesidad de que trans-
curran varios anos para lograr cambios de personalidad
que permitirian la adaptacién a un nuevo estilo de vida
(Chapman, 1991; Freyer-Rose, 1991; Gorski, 1990).

¢Se puede establecer una secuencia de recuperacion
psicoléogica en la dependencia grave al alcohol?

Si pensamos en el grupo de abstinentes como un mo-
delo de recuperacion de dependencia grave, donde se ha
eliminado el impacto de la recaida, nuestros resultados
permitirian plantear una hipétesis respecto de una secuen-
cia de algunas variables psicologicas representadas en la
Figura 2. Los cambios conductuales (afrontamiento de evi-
tacion) iniciados de manera significativa en los momentos
iniciales del tratamiento son aquellos que permitirian un
entorno seguro, indispensable para evitar recaidas y seguir
introduciendo nuevos habitos saludables.

Posiblemente, la percepcion de la autoeficacia en la evi-
tacion de recaidas podria facilitar la gestion de emociones
como la ansiedad, la depresién y el control del compor-
tamiento impulsivo. Dado que muchas de estas dimensio-
nes estan estrechamente relacionadas con los factores de
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Figura 2. Etapas de recuperacion psicolégica a lo largo del estudio: conductual-emocional-sentido en la vida.

Nota. Una representaci6n visual de la secuencia de recuperacion psicolégica en cada momento de la evaluacién (eje X): inicio del estudio, al alta del tratamiento,
y seguimientos a 2y 4 afos. El eje Y representaria cambios tedricos a lo largo de estos periodos en varias dimensiones psicolégicas (eje Z) (sentido en la vida,

impulsividad, ansiedad y depresion y afrontamiento por evitaci6n).

personalidad y con una larga lista de habitos aprendidos,
seria plausible suponer que tardaria meses o incluso anos
para que los pacientes mejoren sus puntuaciones en estas
dimensiones. Con el tiempo, los individuos serian capaces
de cambiar su motivacién para mantener la abstinencia, de
modo que las motivaciones externas (preocuparse por las
consecuencias en la salud fisica y psicolégica relacionadas
con el consumo de alcohol, asi como los ambitos laboral y
familiar) son reemplazadas por motivaciones internas (co-
herencia, sentido en la vida, sentido de pertenencia a los
grupos de ayuda mutua). Esta hipotesis es coherente con
los enfoques motivacionales basados en el mantenimien-
to de los cambios conductuales (Kwasnicka, Dombrovski,
White y Sniehotta, 2016).

Empiricamente, si se han realizado estudios cientificos
rigurosos sobre cémo exactamente los grupos de ayuda
mutua, como AA o FACOMA, benefician la recuperacién.
Estos estudios sugieren que las principales formas en que
AA es ntil para la remision y la recuperacion es facilitan-
do cambios en las redes sociales de los asistentes y aumen-
tando la autoeficacia de la abstinencia, el afrontamiento
y manteniendo la motivacién de la abstinencia (Kelly et
al., 2010a; Kelly et al., 2010b). La evidencia también su-
giere que estos amplios beneficios pueden depender de la
gravedad de la dependencia (Kelly et al., 2012) y también
del género (Kelly y Hoeppner, 2013), por lo que para las
personas con adicciones mas graves, ademas de facilitar im-
portantes cambios en sus redes sociales, AA también puede
ayudar a la recuperacién reduciendo el afecto negativo y
aumentando las practicas espirituales. También es posible
que MiL pueda ser una variable determinante, incluso des-
de los momentos iniciales del tratamiento, al favorecer la

abstinencia al aumentar las estrategias de evitacion y dismi-
nuir los niveles de depresion.

En cuanto a las limitaciones de este estudio, es posible
que nuestros resultados no sean aplicables a una depen-
dencia leve, ni a individuos que no buscan tratamiento, ya
que este estudio incluyé pacientes con dependencia grave
al alcohol que buscan tratamiento. Otra limitacién podria
representarse por el hecho de que un porcentaje impor-
tante de pacientes asisti6 a grupos de terapia de ayuda mu-
tua. Esto podria dar lugar a diferencias entre sujetos en
varias dimensiones psicolégicas y aspectos de la recupera-
cioén. De hecho, ya se habia abordado esta cuestiéon (Rubio
et al,, 2017) y se encontré que los pacientes que asisten a
grupos de autoayuda FACOMA, ademas de los tratamien-
tos psicoterapéuticos, mejoraron en sintomas afectivos y
sentido de la vida, acumulando mas meses de abstinencia.

Todos los pacientes contaban con apoyo familiar, siendo
uno de los requisitos para entrar al estudio, por lo que ig-
noramos si el curso de las variables estudiadas hubiera sido
el mismo en condiciones de apoyo distintas. La abstinencia
se registr6 en base a informes autoinformados, por lo que
no se pudo asegurar una ausencia total de consumo que
los pacientes podrian haber ocultado; aunque también es
cierto que los autoinformes suelen tener una buena co-
rrelacién con las cantidades reales de consumo. Dado el
considerable nimero de pacientes que no pudo comple-
tar estas medidas, podriamos plantear la hipétesis de que
los cambios observados en este estudio corresponderian al
grupo con mejores resultados. Aunque esta es una posibili-
dad, al menos disponemos de una secuencia de recupera-
ci6én en un grupo de pacientes, aunque menos vulnerables
ala recaida.
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Por ultimo, una limitacién adicional podria estar cons-
tituida por el hecho de que no disponemos del estado civil
ni la situacion laboral de los sujetos de control. Si bien este
tipo de informacién sociodemografica podria ser ttil res-
pecto a su posible impacto sobre varias variables psicol6gi-
cas, no fueron la principal preocupacion de los objetivos
de este estudio y la investigacion adicional sobre este tema
deberia tener en cuenta estas variables.

Implicaciones de este estudio: dado que las dimensio-
nes psicolégicas de impulsividad y ansiedad estudiadas en
este trabajo no se estabilizaron hasta los 2+2 anos de abs-
tinencia, creemos importante subrayar la necesidad de se-
guimientos por parte de los equipos de atencion primaria,
para impulsar la revision de pacientes en recuperacion.

Pensamos que seria importante recomendar o insistir en
la conveniencia de asistir a grupos de ayuda mutua como
estrategia de utilidad para mejorar los estados emocionales
relacionados con la ansiedad, la depresion y la impulsivi-
dad, y lo que es mds importante, para engendrar o poten-
ciar valores como el sentido en la vida (Kelly y Yeterian,
2013; Rubio et al., 2018). Desde nuestro punto de vista, la
recuperacién en pacientes graves comenzaria con un com-
ponente conductual (cambios en el estilo de vida), seguido
de uno emocional (ansiedad y depresion) y un paso final
basado en el propésito de vida y la espiritualidad.
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Resumen

Abstract

El sistema cannabinoide se ha asociado con varios trastornos psiquia-
tricos como la esquizofrenia y las adicciones. Diversos estudios han
observado que algunos polimorfismos del receptor cannabinoide tipo
2 (CNR2), del receptor cannabinoide tipo 1 (CNRI) y del gen de la en-
zima amido hidrolasa de acidos grasos (FAAH) pueden ser factores de
riesgo de estos trastornos. Hemos analizado diversos polimorfismos del
sistema cannabinoide en pacientes diagnosticados de esquizofrenia sin
trastorno por uso de sustancias (n = 379), esquizofrenia con trastorno
por uso de cannabis (n = 124), dependientes de cannabis sin psicosis
asociada (n = 71) y un grupo de control (316) procedentes de diversos
hospitales y centros de asistencia sanitaria espanoles. Hemos encontra-
do una asociacién entre los polimorfismos rs35761398 y rs12744386 del
CNR2 con la presencia de esquizofrenia y trastorno por uso de canna-
bis comérbido y una pérdida de heterocigosidad en el polimorfismo
1rs324420 del gen FAAH con la dependencia de cannabis en poblacién
espafiola. Los polimorfismos rs35761398 y rs12744386 en CNR2son fac-
tores de riesgo para esquizofrenia en sujetos dependientes de cannabis.
La pérdida de heterocigosidad en el polimorfismo rs324420 en el gen
FAAH es un factor de riesgo para la dependencia de cannabis.

Palabras clave: Trastorno por uso de cannabis; esquizofrenia; polimor-
fismos; gen del receptor cannabinoide tipo 2; gen del receptor can-

nabinoide tipo 1; gen de la enzima amido hidrolasa de acidos grasos.

The endocannabinoid system has been associated with various psychiat-
ric disorders, such as schizophrenia or addictive disorders. Recent stud-
ies have found that some polymorphisms in the cannabinoid receptor
type 2 (CNR2), cannabinoid receptor type 1 (CNRI) and fatty acid am-
ide hydrolase (FAAH) genes could play an important role as risk factors
in the etiology of these diseases. We analysed different cannabinoid
gene polimorphisms from non-substance using patients diagnosed with
schizophrenia (n = 379), schizophrenic patients with cannabis use dis-
orders (n = 124), cannabis users who did not have psychoses (n = 71),
and 316 controls from various Spanish hospitals and health centres.
We found a statistical association between polymorphisms rs35761398
and rs12744386 in the CNR2 gene and comorbidity of schizophrenia
and cannabis dependence, as well as an association between loss of
heterozygosity (overdominance) for polymorphism rs324420 in the
FAAH gene and cannabis dependence in a Spanish population sample.
The rs35761398 and rs12744386 polymorphisms in the CNR2 gene are
genetic risk factors for schizophrenia in cannabis-dependent subjects.
Loss of heterozygosity for polymorphism rs324420 in the FAAH gene is
a genetic risk factor for cannabis dependence in this population.

Keywords: Cannabis use disorder; schizophrenia; polymorphisms; can-
nabinoid receptor type 2 gene; cannabinoid receptor type 1 gene; fat-

ty acid amide hydrolase gene.
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a esquizofrenia es un trastorno mental grave

con una prevalencia mundial entre 0,5% y 1,0 %

y tiene un enorme impacto social y econémico

(Andreasen, 1995; Dong et al., 2019). Diferen-
tes estudios epidemiolégicos han sugerido que el cannabis
podria ser un factor de riesgo para el desarrollo de la esqui-
zofrenia (Marconi, Di Forti, Lewis, Murray y Vassos, 2016).
Ademas, los conocidos efectos psicotrépicos de los canna-
binoides y la distribucién de los receptores cannabinoides
en el cerebro sugieren que el sistema endocannabinoide
puede estar involucrado en la esquizofrenia (Fakhoury,
2017; Minichino et al., 2019) y en los trastornos adictivos
(Manzanares et al., 2018; Van Hell et al., 2012). Un estudio
identificé una asociacién entre el consumo temprano de
cannabis, un menor grosor cortical y un alto riesgo poli-
génico de psicosis en adolescentes. Este hallazgo implica
procesos que subyacen a la maduracién cortical en la me-
diacion de la relacion entre el consumo de cannabis y la
propension a la esquizofrenia (French et al., 2015), lo que
indica que el cannabis podria desempenar un papel en el
desarrollo de la psicosis mediante la alteracién de los cir-
cuitos neuronales en sujetos con vulnerabilidad genética
(Aas et al., 2017; Fonseca-Pedrero, Lucas-Molina, Pérez-Al-
béniz, Inchausti y Ortuno-Sierra, 2019; French et al., 2015;
Garcia—Alvarez, Gomar, Garcia-Portilla y Bobes, 2019; Par-
kar et al., 2011).

Los genes CNRI, CNR2y FAAH codifican algunas de las
proteinas asociadas con el sistema endocannabinoide. Los
receptores CB1 se localizan principalmente en el sistema
nervioso central y son abundantes en los ganglios basales,
hipocampo, cerebelo y areas corticales (Herkenham et al.,
1991). Los receptores CB2 se encontraron inicialmente en
el sistema inmunolégico (Galiegue etal., 1995); sin embar-
go, también se ha demostrado su presencia en neuronas
y células gliales de multiples areas cerebrales (corteza ce-
rebral, hipocampo, amigdala, estriado, tilamo, cerebelo,
etc.) (Gong et al., 2006; Onaivi et al., 2006). La enzima
amido hidrolasa de 4cidos grasos (FAAH) es responsable
de la hidrélisis de la anandamida, un ligando endégeno de
este sistema (Deutsch, Ueda y Yamamoto, 2002).

Algunos estudios han sugerido una asociaciéon entre el
gen CNRI (que codifica el receptor CB1) y la incidencia
de esquizofrenia (Chavarria-Siles et al., 2008; Leroy et al.,
2001; Martinez-Gras et al., 2006; Ujike et al., 2002) y tras-
tornos por uso de sustancias, como el trastorno por consu-
mo de cannabis (Gerra et al., 2018; Hartman et al., 2009).
Sin embargo, la evidencia sigue siendo heterogénea y con-
trovertida para ambos resultados. Gouvéa et al. (2017) ana-
lizaron sistematicamente todos los ensayos existentes sobre
las variantes genéticas del CNRI y esquizofrenia y destaca-
ron la alta heterogeneidad de los resultados. Un polimor-
fismo que consta de nueve alelos que contienen secuencias
repetidas de (AAT). . se ha utilizado en estudios de aso-
ciacion sobre el gen CNRIy enfermedades mentales y abu-

so de sustancias en poblaciones diferentes, con resultados
contradictorios (Ballon et al., 2006; Chavarria-Siles et al.,
2008; Comings et al., 1997; Martinez-Gras et al., 2006; Tsai,
Wang y Hong, 2000; Ujike et al., 2002).

En los ultimos anos, el receptor CB2 ha sido el foco
de atencion debido a su funcién como modulador de la
neuroinflamacion (Javed, Azimullah, Haque y Ojha, 2016;
Kong, Li, Tumay Ganea, 2014; Malfitano, Basu, Maresz, Bi-
fulco y Dittel, 2014), los procesos de memoria (Garcia-Gu-
tiérrez et al., 2013), y el procesamiento de recompensas, y
por su papel en la drogadiccion y psicosis (Onaivi, Ishigu-
ro, Guy Liu, 2012; Xi etal., 2011). Se hall6 que la frecuen-
cia del alelo CC de rs35761398 (variante R63), el alelo C
de rs12744386, el haplotipo del alelo CC de rs35761398 y
el alelo C de rs12744386 (CC/C) estaba aumentada de ma-
nera significativa en una muestra de japoneses con esqui-
zofrenia en comparacién con sujetos de control (Ishiguro
et al., 2010). Se observ6 una respuesta significativamente
menor a los ligandos CB2 en células cultivadas transfec-
tadas con el alelo CC de rs35761398 en comparacién con
aquellas transfectadas con el alelo TT, y se encontraron
niveles de proteina y ARNm del receptor CB2 significativa-
mente mas bajos en el cerebro humano con genotipos C/C
y C/T de rs12744386 en comparacién con los genotipos
T/T (Ishiguro et al., 2010).

Por otro lado, un polimorfismo de un solo nucleétido
(SNP) comun rs324420 (C385A) en el gen FAAH humano
se ha relacionado con el abuso de sustancias, por ejemplo,
cannabis (Tyndale, Payne, Gerber y Sipe, 2007), cocaina
(Patel et al., 2018) y metanfetamina (Zhang, Liu, Deng,
Ma'y Liu, 2020).

El objetivo de este estudio fue investigar la asocia-
cién genética entre el haplotipo (AAT). . del gen CNRI,
el polimorfismo rs324420 del FAAH, los polimorfismos
1s35761398 y rs12744386 del gen CNR2, y la esquizofrenia
y la dependencia de cannabis en una muestra de sujetos
espanoles.

Métodos

Participantes

En este estudio, se analizaron 379 pacientes con esqui-
zofrenia, 124 pacientes con esquizofrenia y trastorno por
consumo de cannabis (CUD) (grupo dual), 71 sujetos con
CUD sin psicosis (grupo de cannabis) y 316 controles que
no estaban relacionados entre si. Los diagnosticos se rea-
lizaron mediante entrevista clinica conforme al DSM-IV-
TR. Los pacientes (ambulatorios y hospitalizados) fueron
reclutados en diferentes hospitales de la Comunidad de
Madrid y Castilla-LLa Mancha. Los consumidores de canna-
bis sin psicosis fueron reclutados de centros de adicciones
o asociaciones de usuarios en la Comunidad de Madrid.
Los criterios de inclusion fueron: edad minima de 18
anos, origen étnico espanol y caucdsico, y firma del con-
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sentimiento informado. Los criterios de exclusion fueron:
ser o tener familiares de primer grado de otro origen étni-
co, de paises distintos de Espana, presencia de trastornos
mentales distintos a los del objeto de estudio, dependen-
cia de drogas distintas del cannabis o tabaco, patologia ce-
rebral organica comorbida u otra condicion médica grave
y negarse a participar o firmar el consentimiento informa-
do. Se excluyeron a los pacientes con un diagnoéstico de
dependencia de drogas distinta del cannabis o el tabaco,
aunque se incluyeron si eran usuarios de drogas pero sin
dependencia.

La poblacién de control consistié en 316 voluntarios in-
dividuales que no estaban relacionados entre siy fueron re-
clutados de la poblacion espanola. Eran personal sanitario
y administrativo de los centros de salud atendidos por los
pacientes y acompanantes de los pacientes. Todos partici-
paron en una entrevista clinica para excluir otras patolo-

glas psiquidtricas.

Instrumentos de evaluacién

Mediante entrevista clinica se obtuvieron variables so-
ciodemograficas, antecedentes personales y familiares y da-
tos relacionados con el consumo de sustancias. Ademas, en
esa primera entrevista se evalué la sintomatologia psicética
mediante la Escala de sindrome positivo y negativo de la
esquizofrenia (PANSS).

Escala PANSS (Escala de sindrome positivo y negativo). La Es-
cala de sindrome positivo y negativo, desarrollada por Kay,
Fiszbein y Opler (1987), cuya version en espanol fue crea-
da por Peralta y Cuesta (1994), es una de las herramientas
mas utilizadas para evaluar los sintomas en pacientes con
esquizofrenia. Es una escala administrada por médicos que
se completa durante una entrevista semiestructurada de
aproximadamente 45 minutos de duracién. En su versiéon

original, la PANSS consta de 30 items agrupados en tres

factores: sindrome positivo (7 items), sindrome negativo
(7 items) y psicopatologia general (16 items). En este es-
tudio, ademas de utilizar la puntuacién total de la PANSS,
también se utilizaron las tres subescalas (psicopatologia
positiva, negativa y general).

Procedimiento del estudio

Pacientes hospitalizados y ambulatorios atendidos en
diferentes centros de salud mental (Hospital Universitario
Fundacion Alcorcén (Madrid), Hospital Ramén y Cajal
(Madrid), Hospital Virgen de la Luz (Cuenca), Hospital
Universitario de Guadalajara, Clinica Nuestra Senora de
La Paz (Madrid)), que cumplieron los criterios de inclu-
sion y exclusién y estaban dispuestos a participar en nues-
tro estudio, fueron reclutados prospectivamente y firma-
ron un consentimiento informado. Se reclutaron sujetos
con dependencia de cannabis de diferentes centros de
tratamiento de drogodependencias de la Comunidad de
Madrid (Majadahonda, Alcorcén, Arganzuela, Vallecas,
Latina).

Un total de 27 sujetos fueron excluidos ya sea porque
se negaron a participar en el estudio o firmar el consenti-

miento informado.

Extraccion de ADN y genotipado

Se obtuvo ADN de leucocitos presentes en muestras de
sangre periférica anticoagulada con EDTA, utilizando el
Método Sambrooky el kit DNeasy Blood y Tissue (Qiagen).

Después de la extracciéon de ADN de sangre periférica,
se analizaron los diferentes polimorfismos mediante méto-
dos basados en PCR. La genotipificacion del polimorfismo
rs324420 en el gen FAAH se realiz6 mediante el método
SSCP (polimorfismo de conformacién de cadena simple)
(GeneGel Excel 12.5/24 Kit, GE Healthcare) (ver la Tabla
1 para las secuencias de los cebadores). La genotipifica-

Tabla 1. Cebadores y técnicas utilizadas para el andlisis de muestras.

Gen Polimorfismo Cebador 5° 3" Técnicas

CNR1 (AADN A: 5° GCTGCTTCTGTTAACCCTGC 3’ Anélisis de fragmentos por electroforesis capilar ABI
B: 5’ ATTCCCACCTATGAGTGAGAAC 3’ Prism 310 Genetic Analyzer - Applied Biosystems)
A 5" AAGACCACACTGGCCAGGAAG 3 Discriminacidn alélica con sondas TagMan en un

5 ’ termociclador iCycler (Bio-Rad)
CNR2 135761398 B: 5’ CACTCTTCTGGGCCTGCTAAG 3’
SSCP
FAAH 1s324420 A: 57 GGLCAGLLTCC ATCTTATG 3 SSCP (Kit GeneGel Excel 12.5 / 24, GE Healthcare)

B: 5’ GACGATGGAGGCCTGGCGA 3’

Nota. Polimorfismo de Conformacién de Cadena Simple (SSCP).

.15 3 UTR se realiz6 utilizan-

do una técnica de analisis de fragmentos mediante electro-

cién del polimorfismo (AAT)

foresis capilar (ABI Prism 310 Genetic Analyzer - Applied
Biosystems) (ver la Tabla 1 para las secuencias de los ce-
badores). Se utilizé el estandar GeneScan-500 LIZ como
marcador de tamano (Applied Biosystems). Los resultados

se analizaron con el software GeneMapper 4.0. La genoti-
pificacién de los polimorfismos rs35761398 y rs12744386
en el gen CNR2 se realiz6 usando discriminacién alélica
con sondas TagMan en un termociclador iCycler (Bio-Rad)
(ver la Tabla 1 para las secuencias de sonda TagMan y de
los cebadores).
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Cuestiones éticas

La participacion en el estudio fue voluntaria y todos los
participantes dieron su consentimiento por escrito para
participar. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Universitario Fundacién
Alcorcon (Madrid).

Andlisis estadistico

La distribucién de genotipos se compar6 con el valor
predecible del equilibrio de Hardy-Weinberg. Los grupos
de control y de casos cumplian el equilibrio de Hardy-Wein-
berg respecto de las frecuencias de alelos y genotipo para
los polimorfismos estudiados (Tabla 2).

menores a 5 mediante la prueba exacta de Fisher. Se aplico
la correccion de Bonferroni.

Se utiliz6 una prueba de valor p bilateral y los valores p
<,05 se consideraron estadisticamente significativos. El ana-
lisis se llevé a cabo utilizando el software en linea OpenEpi
(Open Source Epidemiologic Statistics for Public Health).

Resultados

Las tablas 3 y 4 resumen los datos sociodemograficos y
clinicos. No se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en ninguna de las variantes polimorficas estudia-
das en el andlisis poblacional en funcién de variables como
sexo o edad al inicio del consumo de cannabis o sintomas

Tabla 2. Equilibrio de Hardy-Weinberg. psicéticos.
GEN Polimorfismo Sexo x? Valor p
CNR1 " Mujeres 5389 7638 CNR1
n 1 ’
Hombres 32414 1078 Respecto del pohr.norﬁsn.lo (AAT)77.15 3’UTR e.n 6.31 gel.l
- CNRI, no hallamos diferencias estadisticamente significati-
CNR2 Mujeres ,0467 ,9769 . . .
1s35761398 vas entre el grupo de pacientes con esquizofrenia, grupos
Hombres ,1874 ,9106 i . ;
- dual y cannabis y la poblacién de control al analizar las
FAAH Mujeres 1,5451 ,4183 . .
rs324420 frecuencias de alelos y genotipos (Tabla 5).
Hombres ,1229 ,9404

Nota. Dos grados de libertad excepto rs6323 yrs1799836 en el hombre (hemici-
gosidad), calculado para 1 grado de libertad.

Los nueve alelos que contienen secuencias repetidas
de (AAT), , se distribuyeron de acuerdo con el manuscri-
to de Comings et al. (1997) en un grupo de alelos cortos
con menos de 11 repeticiones de tripletes AAT (genotipo
<b) y otro grupo de alelos largos >11 repeticiones (geno-
tipo >b). Asi, los pacientes y controles se subdividieron en
tres grupos por genotipo: individuos con <5/<5,>5/> b
y <b/>b. Estos datos se utilizaron como variables cuali-
tativas. La hipoétesis de una asociacién entre genotipos y
grupos se probé mediante la prueba de chi-cuadrado de
Pearson y donde los tamanos de las células eran iguales o

Tabla 3. Descripcién general de la muestra.

FAAH

En cuanto al polimorfismo rs324420 en el gen FAAH, no
hallamos diferencias estadisticamente significativas entre la
poblacién de control y ambos sujetos con esquizofrenia y
esquizofrenia comoérbida y dependencia de cannabis al com-
parar las frecuencias de alelos y genotipos (Tabla 5). Asu-
miendo un modelo de sobredominancia, se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas entre los sujetos con
dependencia de cannabis y el grupo de control (Tabla 6).

CNR2
En cuanto al andlisis del polimorfismo rs35761398 en
el gen CNR2, al comparar el grupo dual con los grupos

Esquizofrenia +

Controles Esquizofrenia R . Dependencia de cannabis
dependencia de cannabis
N =316 N=379 N=71
N=124

Hombre (%) 42,72 60,16 87,90 70,42
Edad media en el momento de la
prueba (p25 -p75) 31(28-37) 37 (31-50) 29 (26 - 36) 28 (25 - 34)
Edad media al diagnéstico (p25-p75) 25(20-32) 25 (20-28) 23 (19-30)
Edad media del primer consumo de 16 (15 - 18) 16 (15-17)

cannabis (p25-p75)

Puntuacion PANSS: media (IC del 95 %)

Escala Positiva
Escala Negativa

Escala Global

22,6 (20,7-24,5)
23,8 (22,0-25,6)

36,3 (34,2-38,3)

21,5(18,8-24,1)
20,1 (17,0-23,2)

33,5 (31,0-35,9)

Nota. PANSS: Escala de sindrome positivo y negativo de la esquizofrenia. P = percentil. IC = intervalo de confianza. Predominio masculino en esquizofrenia + depen-
dencia de cannabis vs. esquizofrenia (chi = 32,53, p ¢<,001, OR: 4,81, IC: 95 %: 2,70-8,58). 4,81, IC: 95%: 2,70- 8,58).
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Tabla 4. Porcentajes de consumo de drogas entre grupos.

Esquizofreniay

Dependencia de

dependencia de cannabis cannabis EsqN11i=zt;f7r;nia C;l)r:r;ll:s
N=124 N=71
Cannabis (cigarrillo/dia): media; mediana 7,5; 6 6;6 0 0
Tabaco (%) 92,1 64,3 48,4 36,8
Alcohol (%) 48,0 21,4
Cocaina (%) 32,7 10,7
Opioides (%) 9,3 0,0
Anfetaminas (%) 1,3 0,0
0tros (%) 12,0 0,0

Nota. Porcentaje de consumo de alcohol, cocaina, opioides, anfetaminas u otras drogas sin criterios de dependencia. En el subgrupo de esquizofrenia +
dependencia de cannabis, el 52 % de los sujetos solo consumfa tabaco y cannabis.

Tabla s. Distribucién de frecuencias de genotipos y alelos entre subgrupos.

Esquizofrenia +

Dependencia de

:’goelinl;wrﬁsmo Genotipo/Alelo Co’r‘lt&:’;es EsqL:z((:At;enia dependencia de cannabis cannabis
N (%) N (%)
LL 171 (54,11) 190 (50,13) 58 (46,77) 33(57,89)
Genotipo LS 116 (36,71) 145 (38,26) 52 (41,94) 20 (35,09)
(AAT)Nn (CNR1) SS 29 (9,18) 44 (11,61) 14 (11,29) 4(7,02)
Alelo L 458 (72,47) 525 (69,26) 168 (67,74) 86 (75,44)
S 174 (27,53) 233 (30,74) 80 (32,26) 28 (24,56)
cc/cc 101 (31,96) 116 (30,61) 24 (19,35) 21 (29,58)
Genotipo cc/tr 152 (48,10) 181 (47,76) 70 (56,45) 34 (47,89)
rs35761398 (CNR2) TT/TT 63 (19,94) 82 (21,64) 30 (24,19) 16 (22,54)
Alelo CcC 354 (56,01) 413 (54,49) 118 (47,58) 76 (53,52)
T 278 (43,99) 345 (45,51) 130 (52,42) 66 (46,48)
CcC 202 (63,92) 254 (67,02) 90 (72,58) 53 (75,71)
Genotipo CA 104 (32,91) 107 (28,23) 31 (25,00) 11 (15,71)
1324420 (FAAH) AA 10 (3,16) 18 (4,75) 3(2,42) 6(8,57)
Alelo 508 (80,38) 615 (81,13) 211 (85,08) 117 (83,57)
A 124 (19,62) 143 (18,87) 37 (14,92) 23 (16,43)

Nota. L = alelo largo. S = alelo corto.

Tabla 6. Resultados de asociacion para el contraste de frecuencia entre el grupo con dependencia de cannabis y controles/esquizofrenia

+ grupos de dependencia de cannabis.

Polimorfismo :;3:::;?;‘::&: X2 D.F. Valor p a Cg';% )
Codominancia 2,0365 2 ,3612
rs35761398 (CNR2) Alelos ,9904 1 ,3196 1,23 [,82; 1,86]
Esquizofrenia + Dominante 2,0075 1 ,1565 1,63 [,83; 3,23]
dependencia de cannabis Codominante 5,4918 2 ,0642
1s324420 (FAAH) Alelos ,1559 1 ,6930 ,891[,51; 1,57]
Heterocigosis 2,2743 1 ,1315 ,56[,26; 1,20]
Dependencia (AAT)n (CNR1) Codominante ,3618 2 ,8345
de cannabis Alelos 3177 1 5730 ,88[,56;1,38]
535761398 (CNR2) Codominante 4757 2 ,7883
Controles Alelos ,4793 1 ,4887 1,14 [,79; 1,64]
Codominante 1,9360 2 ,0042 2,74 [1,45; 5,31]
1s324420 (FAAH) Alelos ,7574 1 ,3842 ,811[,49; 1,31]
Heterocigosis 8,1024 1 ,0044 2,63[1,33;5,22]
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Tabla 7. Resultados de asociacion para el contraste de frecuencia en rs35761398 entre el grupo dual y los grupos de control/esquizofrenia.

Gen Polimorfismo Modelo Grupos x? Valor p OR (IC 95 %)
Controles 6,9595 ,0083 1,96 [1,18; 3,24]

CNR2 rs35761398 Dominante (CC/TT+TT/TT) Dual

Esquizofrenia 5,8892 ,0152 1,84[1,12; 3,02]

Tabla 8. Andlisis de asociacién entre genes CNR2 y FAAH.
. Esquizofrenia + .
Genotipo Controles (a) N . Ratio N o
1$35761398 - rs324420 N (%) dependenu?l(:;t):annabls (b) (%a /% b) X Valor p OR (IC 95 %)
cc/cc-ccC 51 (16,14) 16 (12,90) ,7995 , 7224 ,3953 77 [,42; 1,41]
CC/CC - portador A 50(15,82) 8 (6,45) ,4077 6,8337 ,0089 (1) ,37 [,17;,80]
Portador TT - CC 151 (47,78) 74 (59,68) 1,2489 5,0407 ,0248 1,62 [1,06; 2,46]
Portador TT — Portador A 64 (20,25) 26 (20,97) 1,0353 ,0279 ,8672 1,04 [,63; 1,74]
9.031 ,0289 (*)

Nota. (1) La correccién de Bonferroni implica que los valores significativos son aquellos con valores p por debajo de ,0125. (*) x+2 = 9,031; GL=3; p =,0289.

de esquizofrenia y de control, se encontraron desviaciones
estadisticamente significativas en las frecuencias genotipi-
cas (Tabla 7). Suponiendo un modelo dominante para el
alelo menos frecuente (TT), las diferencias en la presencia
de TT eran estadisticamente significativas al comparar el
grupo dual con los controles. Tanto en los consumidores
de cannabis como en los controles, no se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas en las frecuencias
de alelos y genotipos entre los polimorfismos rs35761398 y
rs12744386. Hubo una interacciéon entre el polimorfismo
1s35761398 en el gen CNR2y el polimorfismo rs324420 en
el gen FAAH (Tabla 8).

La literatura sobre el polimorfismo rs35761398 sitia su
origen en el desequilibrio de ligamiento dentro de este
gen. La implicacién de ligamiento funcional de estos po-
limorfismos en la accién del receptor y las descripciones
de haplotipos infrecuentes en otras poblaciones fueron la
razén para genotipar este segundo polimorfismo en el gen
CNR?2, con el fin de determinar si esos haplotipos estaban
presentes en la muestra de este estudio. Fueron genotipa-
dos tanto en el grupo de control como en los pacientes con
diagnéstico dual. Hubo un vinculo del 100 % de haploti-
pos entre los polimorfismos rs12744386 y rs35761398 en
la poblacion estudiada, con la presencia de los siguientes
haplotipos: C - CCy T - TT. Haplotipos alternativos, es de-
cir, T- CCy C-TT, no fueron encontrados en la poblacién
incluida en este estudio.

Discusion
Diferentes estudios epidemiolégicos han sugerido que
el consumo de cannabis podria ser un factor de riesgo para
el desarrollo de la esquizofrenia (Marconi et al., 2016). Sin
embargo, solo una pequena proporcién de consumidores
de cannabis desarrollan psicosis, que puede explicarse en

parte por factores genéticos. La evidencia convergente de
estudios en animales y humanos sugiere que el sistema en-
docannabinoide (ECS) esta involucrado en la fisiopatolo-
gia de la psicosis (Fakhoury, 2017; Minichino et al., 2019;
Rodriguez-Munoz, Sianchez-Blazquez, Callado, Meana y
Garzoén-Nino, 2017). Por tanto, los genes candidatos 16gi-
cos que podrian influir en la probabilidad de desarrollar
psicosis incluyen CNRI, CNR2y FAAH.

CNR1

No encontramos evidencia de asociacion entre el micro-
satélite CNRI y la esquizofrenia, lo que es coherente con
los hallazgos de otros estudios (Ballon et al., 2006; Dawson,
1995; Seifert, Ossege, Emrich, Schneider y Stuhrmann,
2007; Tsai et al., 2000). Se ha encontrado una asociacion
entre el subtipo hebefrénico de esquizofreniay el polimor-
fismo de repeticion AAT en una poblacion japonesa y en
un estudio de asociacién basado en familias en una pobla-
cion costarricense (Chavarria-Siles et al., 2008; Ujike et al.,
2002). Nuestra muestra de sujetos con esquizofrenia inclu-
y6 principalmente a pacientes de tipo paranoide (datos no
mostrados), ya que la esquizofrenia hebefrénica es muy in-
frecuente en la poblacién espanola. Los estudios de Ujike y
Chavarria-Siles no encontraron diferencias significativas en
la frecuencia de genotipo o de alelos entre los sujetos con
esquizofrenia paranoide y los controles.

Aunque no se ha hallado una asociacién entre la esqui-
zofrenia y otros polimorfismos diferentes de CNRI (Leroy
etal., 2001; Zammit et al., 2007), otro grupo espanol (Mar-
tinez-Gras et al., 2006) encontr6 diferencias significativas
para este polimorfismo entre 113 pacientesy 111 controles
sanos. El alelo 4 fue mas frecuente en los controles, lo que
sugiere un efecto protector contra el desarrollo de la esqui-
zofrenia. La muestra era mas heterogénea e incluy6 el abu-
so de sustancias comoérbido en el grupo de personas con
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esquizofrenia, lo que podria explicar las discrepancias con
nuestros hallazgos. Ademas, la frecuencia del alelo repe-
tido (AAT)12 se incrementé en sujetos con esquizofrenia
con dependencia de cocaina en una poblacién afro-caribe-
na (Ballon et al., 2006).

Aunque no encontramos una asociacion entre este poli-
morfismo y la esquizofrenia, muchos otros datos sugieren
que los receptores CB1 podrian jugar un papel clave en su
patogénesis, o que podria estar relacionado con algunos
de los fenotipos relacionados con esta enfermedad. En este
sentido, se ha descrito una asociacién entre algunos de los
polimorfismos del gen CNRI y los efectos psicomiméticos
del cannabis en una poblacién sana (Krebs, Morvan, Jay,
Gaillard y Kebir, 2014), la funcién cognitiva de los prime-
ros episodios psicéticos (Rojnic et al., 2019) y la respues-
ta farmacogenética en la psicosis (Hamdani et al., 2008).
Ademas, se han descrito cambios en la expresién génica
de CNRI (Tao et al., 2020) y en la metilacion del ADN del
gen CRNI en la esquizofrenia (D’Addario et al., 2017), asi
como la disponibilidad reducida de los receptores CB1 en
diferentes areas del cerebro en los primeros episodios psi-
coticos (Borgan et al., 2019).

Comings et al. (1997) encontraron que este polimorfis-
mo tuvo una asociacion significativa con varios tipos dife-
rentes de drogodependencia y uso de drogas intravenosas.
De acuerdo con nuestros hallazgos, otros autores no en-
contraron una asociaciéon entre el polimorfismo AAT y el
abuso de sustancias (Covault, Gelernter y Kranzler, 2001;
Heller, Schneider, Seifert, Cimander y Stuhrmann, 2001;
Lietal., 2000). La comparacién de distribuciones de alelos
entre diferentes grupos étnicos mostré una marcada varia-
cién genética entre poblaciones (Comings et al., 1997; Li
et al., 2000; Ujike et al., 2002). Es importante senalar que,

€n nuestra muestra, todos los pacientes eran caucasicos.

FAAH

Al comparar pacientes con esquizofrenia con o sin tras-
torno por consumo de cannabis con los controles, no se
encontraron diferencias significativas con respecto a las
frecuencias alélicas o la distribucién del genotipo del gen
FAAH. Esto es coherente con los hallazgos de Morita et al.
(2005) en relacion con una poblacion japonesa, y los resul-
tados recientemente publicados de Hindocha etal. (2020),
que tampoco encontraron una asociacion significativa en-
tre el genotipo rs324420 y las experiencias psicéticas en los
consumidores de cannabis. Bioque et al. (2019) analizaron
los genotipos de 321 pacientes con un primer episodio de
psicosis. Se analizaron un total de 15 SNPde CNRI, CNR2
y FAAH, pero solo encontraron significacion estadistica en
el caso del polimorfismo rs2295633 del gen FAAH. Los por-
tadores homocigotos del alelo T que eran consumidores
de cannabis tenian una mayor probabilidad de presentar
un episodio psicético que los consumidores de cannabis
sin este genotipo. No se hall6 suficiente significacion esta-

distica con respecto al polimorfismo rs324420. Watts et al.
(2020) encontraron recientemente que niveles mas bajos
de FAAH se asociaron con sintomas psic6ticos mas graves.
Estos resultados fueron independientes de la exposicion
al cannabis.

Encontramos una asociaciéon entre el polimorfismo
rs324420 en el gen FAAH y la dependencia de cannabis.
La presencia de un menor numero de heterocigotos en
el polimorfismo rs324420 en el gen FAAH se asoci6 con la
dependencia de cannabis, que nos lleva a hipotetizar que,
de acuerdo con un modelo de sobredominancia, el geno-
tipo heterocigético confiere cierta protecciéon contra esta
dependencia. Por tanto, la heterocigosidad podria ser un
equilibrio entre las demandas de flexibilidad y estabilidad
en las vias neuronales implicadas. Al igual que en nuestra
investigacion, otros autores han encontrado una asocia-
ci6én entre los homocigotos AA o CC de este polimorfismo
y los trastornos por uso de sustancias (Flanagan, Gerber,
Cadet, Beutler y Sipe, 2006; Sipe et al., 2002), y diferen-
tes manifestaciones clinicas en consumidores de cannabis
(Haughey, Marshall, Schacht, Louis y Hutchison, 2008;
Schacht, Selling y Hutchison, 2009).

El FAAH es el regulador critico de los niveles end6genos
de anandamida (Fezza, De Simone, Amadio y Maccarrone,
2008). El polimorfismo rs324420 del gen FAAH predice
una sustituciéon de prolina en la posicion 129 de la protei-
na por un residuo de treonina (P129T), lo que da como
resultado una proteina que es mas susceptible a la degrada-
ci6én proteolitica (Sipe, Chiang, Gerber, Beutler y Cravatt,
2002). Por tanto, el FAAH 385A se asocia con una menor
actividad enzimatica. Los ratones knockout de FAAH han
mostrado alterada la tolerancia y la dependencia de canna-
bis (Falenski et al., 2010), lo que sugiere que la actividad
FAAH alterada puede modificar la senalizacién endocan-
nabinoide en las areas de control de recompensa y con-
tribuir a la vulnerabilidad adictiva (Van Hell et al., 2012).

La literatura anterior sobre la relacién entre el polimor-
fismo 15324420 y los patrones de uso de drogas parece ser
extremadamente heterogénea y compleja (Hindocha et
al., 2019; Melroy-Greif, Wilhelmsen y Ehlers, 2016; Tynda-
le et al., 2007). Se han identificado niveles mas bajos de
FAAH en sanos portadores A de rs324420 (Boileau et al.,
2015). Se ha encontrado una reducida unién de FAAH en
el cerebro en usuarios de cannabis en comparacién con los
controles. Ademas, una menor union se ha asociado con la
abstinencia, la impulsividad y el aumento de los niveles en
sangre de cannabinoides (Boileau et al., 2016). En la mues-
tra de usuarios de cannabis del estudio de Hindocha et al.
(2019), los portadores A mostraron mayor sesgo hacia esti-
mulos apetitivos, en comparacién con los portadores CC.
Hariri et al. (2009) encontraron que habia una asociacién
en portadores de FAAH 385a con posible aumento de la
senalizacion endocannabinoide, y que habia aumento de la
reactividad del cuerpo estriado ventral relacionada con la
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recompensa y mayor impulsividad en comparacién con los
homocigotos C385. Por el contrario, Filbey, Schacht, Myers,
Chavez y Hutchison (2010) identificaron mayor activaciéon
en las dreas de recompensa en portadores del alelo C en
una muestra de consumidores habituales de marihuana.

Nuestros hallazgos han de interpretarse con precaucion
debido a la similitud de los niveles de significacion para
los modelos codominantes y de sobredominancia y por los
reducidos nameros de la poblacién de estudio (solo pocos
casos presentaron el genotipo AA y los subgrupos de con-
trol de dependencia de cannabis eran pequenos).

CNR2

Diferentes estudios han demostrado que los receptores
CB2 estan presentes en las células progenitoras neurales,
neuronas y células gliales. Ademas, la funcién del receptor
CB2 no solo se ha relacionado con trastornos neurolégicos
que involucran neuroinflamacion, sino también con trastor-
nos neuropsiquidtricos como adiccion a las drogas, psicosis,
depresion y trastornos alimentarios (Onaivi et al., 2012).

No obstante, observamos una asociacién entre los po-
limorfismos rs35761398 y rs12744386 en CNR2y comor-
bilidad de esquizofrenia y dependencia de cannabis. En-
contramos que el genotipo de alto funcionamiento de
CNR2 se asoci6 con la esquizofrenia, pero solo en sujetos
con dependencia de cannabis. Probamos varios modelos
de herencia y descubrimos que la asociacion estadistica
mejoraba cuando se asumia un modelo dominante para el
alelo TT. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio
realizado en una poblacién caucasica. La etnia debe tener-
se en cuenta al interpretar nuestros resultados porque las
distribuciones alélicas diferenciales se han descrito en la
literatura cientifica previa sobre otros grupos étnicos. Por
ejemplo, se ha informado una asociacién entre la esquizo-
frenia y el haplotipo de funcién baja en una muestra de
poblaciéon japonesa (Ishiguro et al., 2010) y otros polimor-
fismos de CNR2 diferentes en muestras chinas (Tong et al.,
2013), mientras que no se encontré asociacion en mues-
tras coreanas (Bae et al., 2014).

Banaszkiewicz, Biala y Kruk-Slomka (2020) realizaron
una revisién sobre sintomas similares a la esquizofrenia
inducidos a través de la modulacion del receptor CB2 en
modelos animales, lo que sugiere una funcién clave en la
esquizofrenia. Se observaron conductas relacionadas con
la esquizofrenia en ratones a los cuales se eliminaron los
receptores CB2 (Ortega-Alvaro, Aracil-Fernandez, Gar-
cia-Gutiérrez, Navarrete y Manzanares, 2011). Se sugiere
que una falta de los receptores CB2 podria afectar el de-
sarrollo neuronal, lo que induce alteraciones relevantes
en varias areas cerebrales, segtin los hallazgos que apoyan
un papel proneurogénico del receptor CB2 en el control
de procesos fundamentales de las células neuronales (Gal-
ve-Roperh, Aguado, Palazuelos y Guzman, 2008). Estos
resultados parecen contrarios a nuestros datos, ya que re-

lacionan la psicosis con una funcién mas baja de los re-
ceptores CB2. Nuestros datos apoyarian una explicaciéon
alternativa: que la actividad excesiva de estos receptores
podria facilitar este fenotipo psicético. Por tanto, el consu-
mo de cannabis podria interrumpir la diferenciacién neu-
ronal durante la adolescenciay provocar psicosis en sujetos
vulnerables a través de un mecanismo que involucra CB2.

Por otro lado, los procesos inflamatorios e inmunol6-
gicos que interfieren con el desarrollo cerebral se discu-
ten como una causa de esquizofrenia, y el receptor CB2 es
un componente principal de estos procesos (Sahu et al.,
2019). Las células gliales estan implicadas en la patogéne-
sis de la esquizofrenia y el receptor CB2 es relevante (De
Almeida y Martins-de-Souza, 2018). Ha sido hipotetizado
que un mayor numero de células microgliales activadas en
pacientes con esquizofrenia contribuyen a la patogénesis
de la enfermedad (Juckel et al., 2011).

Ademas, en la enfermedad de Alzheimer, los receptores
CB2 se expresan de forma abundante y selectiva en astro-
citos y microglia asociados a la placa neuritica, respectiva-
mente (Benito et al., 2003), y es probable que la activacién
de los receptores CB2 expresados por las células inmunita-
rias reduzca su respuesta antiviral, por tanto favoreciendo
la entrada al SNC de monocitos infectados con el virus de
inmunodeficiencia en simios (Benito et al., 2005).

Por tanto, la sobreactivacién del receptor CB2 podria
ser un factor de vulnerabilidad para la psicosis, y el con-
sumo de cannabis podria provocar la psicosis en estos su-
jetos vulnerables. Se ha descubierto que el THC inhibe la
respuesta quimiotdctica de la microglia mediante la activa-
cién del receptor CB2 (Cabral, Raborn, Griffin, Dennis y
Marciano-Cabral, 2008). Ademas, el consumo de cannabis
en el contexto de genotipos de receptores de cannabinoi-
des especificos puede contribuir a anomalias de la sustan-
cia blanca, lo que a su vez podria aumentar el riesgo de
esquizofrenia (Ho, Wassink, Ziebell y Andreasen, 2011).
Alteraciones de la sustancia blanca son relevantes en la es-
quizofrenia, y el consumo de cannabis durante la adoles-
cencia tiene efectos especificos en estas anomalias (Peters,
Blaas y de Haan, 2010).

Ademas, la expresion de las transcripciones del gen
CNR2 en animales tratados con drogas de abuso aumenta
en comparacién con los controles (Ishiguro et al., 2007).
Por tanto, el consumo de cannabis podria modificar la
transcripcion de CNR2y, en sujetos con receptores CB2 al-
tamente activados, podria contribuir a los sintomas psicéti-
cos a través de un mecanismo desconocido. También se ha
informado de que la remision clinica de la esquizofrenia se
acompana de disminuciones significativas en los niveles de
mRNA de CNR2 en las células mononucleares de sangre
periférica (De Marchi et al., 2003).

Las limitaciones de este estudio estan relacionadas con
la naturaleza de los estudios de asociacién y, por tanto,
nuestros resultados deben interpretarse con cierta cautela.
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La fuerza de nuestros resultados estda limitada por el pe-
queno tamano muestral, particularmente en el grupo con
dependencia de cannabis. Seria preferible replicar nues-
tros estudios genéticos en muestras independientes, ya que
esto podria aclarar el posible papel de las variantes de los
genes CNRI, CNR2y FAAH. En segundo lugar, no puede
descartarse la posibilidad de que un resultado ocurra por
azar, a pesar de haber aplicado la correccion de Bonferro-
ni. Por tanto, estos resultados deben confirmarse entre una
poblacién mas grande. Asimismo, hubiera sido ttil admi-
nistrar la escala PANNS a los controles y en particular a
los sujetos TCC, con el fin de descartar sintomas clinicos
psicoticos. No se realizaron andlisis de orina para detec-
tar drogas en el grupo de control, por lo que es posible
que algunos sujetos estuvieran consumiendo cannabis. Las
pruebas de drogas se realizaron en el grupo de sujetos con
esquizofrenia que no consumian cannabis.

A pesar de estas limitaciones, creemos que nuestro es-
tudio ha identificado un importante factor protector ge-
nético frente a la psicosis asociada al cannabis en la po-
blacién espanola, que merece mayor atenciéon en futuras
investigaciones. Esa investigacion también debe examinar
si las caracteristicas fenotipicas especificas, como el perfil
de los sintomas, la edad de inicio y la respuesta al trata-
miento, estan asociadas con el polimorfismo CNR2. No
hay disponibles ningunos informes anteriores de estos po-
limorfismos en la psicosis asociada a los cannabinoides. La
mutacién detectada por este polimorfismo resulta en un
cambio en la secuencia de aminoacidos de la proteina, por
lo que se esperan consecuencias funcionales directas. Los
sujetos con dependencia de cannabis con el genotipo TT
exhibieron un riesgo significativamente mayor de psicosis.
Estos hallazgos sugieren que la disfuncion del sistema en-
docannabinoide debido a una mutacién genética puede
constituir un factor de riesgo para la psicosis asociada al
cannabis.

Aparte de las variantes genéticas, también seria reco-
mendable incluir variables epigenéticas en futuras inves-
tigaciones. Los cambios en la metilacién del ADN en la
region promotora de los genes CNRI en pacientes con es-
quizofrenia han sido descritos (D’Addario et al., 2017; Tao
et al., 2020).

Por udltimo, no encontramos una relacion entre las va-
riantes de CNRIy FAAH y la psicosis. En general, nuestros
hallazgos sugieren que las variantes de FAAH se asocian
con la dependencia de cannabis pero no con la esquizo-
frenia en pacientes espanoles, lo que implicaria que las di-
ferencias en la funcién endocannabinoide podrian tener
un papel en la fisiopatologia de esta enfermedad. La con-
firmacién de nuestros hallazgos entre otras poblaciones y
muestras independientes seria 1til para el diseno de estra-
tegias farmacologicas centradas en la profilaxis y el trata-
miento de estos pacientes.
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Resumen

Abstract

Los estudios que examinan las asociaciones entre las medidas cogniti-
vas y los aspectos clinicos del tabaquismo son limitados y, en general,
se limitan a predecir perfiles de riesgo o recaidas. Sin embargo, es
esencial comprender la influencia de varias medidas de la funcién
ejecutiva en la adiccién a la nicotina a fin indagar factores asociados
al mantenimiento del tabaquismo. En el presente estudio se examiné
la capacidad de la memoria de trabajo y el descuento por retraso para
predecir los anos de tabaquismo. La muestra consistié en 180 fumado-
res que fueron evaluados en la linea de base con medidas de impulsivi-
dad cognitiva (Tarea de Descuento de Retraso) y memoria de trabajo
[Prueba de Busqueda y Atencién Visual (VSAT) y Secuenciacion de
Numeros de Letras (WAIS III) ] mientras que la medida de resultado
fue los anos de adiccion. De acuerdo con las predicciones, la memoria
de trabajo evaluada con la Prueba de Busqueda y Atencién Visual fue
un factor estadisticamente significativo para predecir los anos de adic-
cion a la nicotina. Estos hallazgos sugieren que la memoria de trabajo
es clinicamente relevante en la dependencia de la nicotina y plantea
un patrén de funcionamiento ejecutivo asociado al tabaquismo.

Palabras clave: Fumar; comportamiento adictivo; memoria de trabajo;

descuento por retraso.

Studies examining associations between cognitive measures and clin-
ical aspects of smoking are scarce and generally limited to predicting
risk profiles or relapses. However, it is essential to understand the in-
fluence of several measures of executive function in nicotine addic-
tion in order to investigate factors associated with smoking mainte-
nance. This study examined the ability of working memory and delay
discount to predict years of smoking. The sample consisted of 180
smokers who were assessed at baseline with measures of cognitive
impulsivity (Delay Discounting Task) and working memory [Visual
Search and Attention Test (VSAT) and Letter-Number Sequencing
(WAIS III) ] while the outcome measure was years of smoking. Consis-
tent with predictions, working memory evaluated with Visual Search
and Attention Test was a statistically significant factor in predicting
years of nicotine addiction. These findings suggest that working mem-
ory is clinically relevant in nicotine dependence and proposes a pat-
tern of executive functioning associated with smoking.

Keywords: Smoking; addictive behavior; working memory; delay dis-
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a epidemia del tabaquismo ocupa un lugar pre-

eminente entre las persistentes amenazas para

la salud publica a nivel internacional (WHO,

2019). La nicotina se ha revelado como una
de las sustancias psicoactivas mas adictivas ya que un con-
siderable porcentaje de consumidores se convierten en
dependientes (Detandt, Bazan, Quertemont y Verbanck,
2017). Concretamente, los efectos reforzantes de la nico-
tina inducen la activacion del sistema de recompensa cere-
bral que motiva la probabilidad de repeticion del consumo
(Carlson, Birkett y Redolar Ripoll, 2018). Por lo que, la
adiccion a la nicotina representa un trastorno semiologi-
camente caracterizado por un consumo compulsivo, una
paulatina pérdida de control sobre el consumo y la apa-
ricion de un cuadro sindromatico caracteristico adscrito
a la interrupcién del uso (Zarrindast y Khakpai, 2019).
La consolidacién de la dependencia es el resultado de la
confluencia entre factores de vulnerabilidad previa y una
determinada configuracién de mecanismos neurolégicos
que impulsan cambios neuroadaptativos predominantes
en los procesos adictivos (Corominas, Roncero, Bruguera
y Casas, 2007). La elevada adictividad y toxicidad derivada
del abuso créonico de nicotina modula mecanismos neu-
ronales implicados en funciones cognitivas vitales como
la memoria de trabajo, la atencién y el control inhibitorio
(Zlomuzica et al., 2018). La administraciéon controlada de
nicotina ha demostrado atenuar ciertos déficits atencio-
nales, cognitivos y animicos asociados a la esquizofrenia,
déficit de atencion/hiperactividad, alzhéimer, parkinson,
depresion tardia y dano cognitivo leve (Gandelman et al.,
2018; Heishman, Kleykamp y Singleton, 2010; Newhouse
et al., 2012). No obstante, el consumo crénico repercute
en la funcionalidad de la conectividad y en la coordina-
ci6én cerebral comprometiendo procesos cognitivos subor-
dinados a dichas estructuras (Durazzo, Meyerhoff y Nixon,
2010). Concretamente, alteraciones en memoria de traba-
jo, entendida como la capacidad para retener temporal-
mente informacién mientras se opera con ella (Wechsler,
1999), podrian favorecer el mantenimiento del consumo
al predisponer a pensamientos rumiativos acerca de la
droga (Kiibler, Murphy y Garavan, 2005). Wagner et al.
(2013) examinaron el perfil cognitivo de fumadores y no
fumadores con el objetivo de comprobar si los fumadores
exhibian déficits cognitivos asociados al consumo crénico.
Evaluaron seis dominios: 1) memoria episédica [Prueba
auditiva de aprendizaje verbal (AVLT; Helmstaedter, Lendt
y Lux, 2001) ], 2) atencién visual [Trail Making Tests (TMT;
Reitan, 1958) ] y simbolo de digitos [Wechsler Adult Intelli-
gence Scale (WAIS; Wechsler, 1999) ], 3) fluidez verbal (ta-
rea de fluidez de letras S, A, By N), 4) memoria de trabajo
evaluada con Digit-span [Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS; Wechsler, 1999)] y secuencia de ntimeros (Gold,
Carpenter, Randolph, Goldberg y Weinberger, 1997) 5)
impulsividad [The Continuous Performance Test (CPT-IP;

Cornblatt, Risch, Faris, Friedman y Erlenmeyer-Kimling,
1988) y 6) interferencia con una tarea «Stroop» (Stroop,
1935). Los resultados reflejaron déficits significativos
en atencion visual (TMT y Digitos WAIS) e impulsividad
(CPT-IP) en fumadores (Wagner et al., 2013). Mas recien-
temente, Hu et al. (2017) exploraron la relacién entre ta-
baquismo y rendimiento cognitivo en memoria de trabajo
entre fumadores y no fumadores evaluados con los subtests
de informacioén, aritmética y digitos [Wechsler Adult Inte-
lligence Scale (WAIS; Wechsler, 1999)] y en sintomatologia
ejecutiva [Dysexecutive Questionnaire (DEX; Bodenburg
y Dopslaff, 2008)]. Los fumadores reportaron mayores
puntuaciones en sintomatologia disejecutiva y un menor
rendimiento en los subtests de aritmética y digitos (WAIS)
con respecto a los no fumadores. Asimismo, se reflejé una
correlacion directa entre la memoria de trabajo (Digitos) y
la edad de inicio de fumar (Hu et al., 2018).

Por otro lado, la conducta impulsiva constituye un fac-
tor etiologico distinguido en el ambito de la adiccién a la
nicotina (Billieux et al., 2010). Una de las dimensiones
impulsivas comtinmente exploradas es el descuento de-
morado (De Wit, 2009) que se evalia en tareas donde es
necesario elegir entre una recompensa inmediata menor
0 a una recompensa mayor pero demorada (Verdejo-Gar-
cia, Alcazar-Corcoles y Albein-Urios, 2019). Un reciente
meta-analisis examino el rendimiento en diferentes domi-
nios neuropsicolégicos entre fumadores y no fumadores
concluyendo que los fumadores presentaban mayores ta-
sas en impulsividad cognitiva, lo que vincularon con una
preferencia de los fumadores por devaluar recompensas a
largo plazo en pos de recompensas inmediatas en tareas
de descuento demorado (Conti, McLean, Tolomeo, Stee-
le y Baldacchino, 2019). Ademas, las tareas de descuento
demorado se han impuesto como fuertes predictores de
las recaidas tanto en muestras de adultos (Gonzalez-Roz,
Secades-Villa, Pericot-Valverde, Weidberg y Alonso-Pérez,
2019; Lopez-Torrecillas, Perales, Nieto-Ruiz y Verdejo-Gar-
cia, 2014; Reynolds, Richards, Horn y Karraker, 2004)
como de adolescentes (Krishnan-Sarin et al., 2007; She-
ffer et al., 2014). Sin embargo, hasta donde llega nuestro
conocimiento, la investigacién acerca de sus aportacio-
nes predictivas en otros aspectos clinicos de tabaquismo
es limitada. Asimismo, aunque el tabaquismo ha figurado
como objeto de estudio en las dltimas décadas, la mayoria
de autores se han centrado en la deteccion de los factores
previos que precipitan el inicio de consumo (Gustavson
et al., 2017; Harakeh et al., 2012; Lydon, Wilson, Child y
Geier, 2014), en las consecuencias adversas del consumo
crénico (Billieux et al., 2010; Detandt et al., 2017; Lyvers,
Carlopio, Bothma y Edwards, 2014; Sheffer et al., 2014; Va-
lentine y Sofuoglu, 2018) asi como en la exploraciéon de
variables que comprometen la abstinencia (Gonzalez-Roz
et al., 2019; Harvanko, Strickland, Slone, Shelton y Rey-
nolds, 2019; Krishnan-Sarin et al., 2007; Luijten, Kleinjan y
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Franken, 2016). Por lo que, en comparacién con el interés
suscitado por otras etapas vinculadas a la dependencia ni-
cotinica, como la abstinencia o el inicio, persiste la escasez
de estudios que exploren factores vinculados al uso reite-
rado del tabaco. Especialmente, investigaciones que repor-
ten acerca de la influencia de variables neuropsicolégicas
que perpetden la adiccién a la nicotina. Ademas, se ha
constatado que la respuesta terapéutica no es homogénea
entre fumadores (Villalbi et al., 2019) en parte porque se
desconocen los factores que motivan el uso del tabaco en
diferentes colectivos (O’Dell y Torres, 2014). Por lo que,
desde el punto de vista clinico y de salud publica, resulta
primordial indagar en factores asociados al mantenimien-
to del tabaquismo que favorezcan el desarrollo de nuevos
abordajes terapéuticos. Por esta razon, el objetivo de este
estudio pretende aportar evidencia empirica sobre la aso-
ciacion entre el rendimiento en tareas neuropsicologicas
que evalian memoria de trabajo e impulsividad y los anos
de adiccién en una muestra de fumadores que han solici-
tado iniciar un tratamiento de deshabituacién tabaquica.
En base a la evidencia revisada que destaca el potencial
rol de la memoria de trabajo en estimular pensamientos
rumiantes acerca de la droga, presumimos que las variables
que evalian la memoria de trabajo predeciran en mayor
medida los anos de adiccion.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de la muestra.

Método

Participantes

La muestra estuvo compuesta por 180 consumidores de
tabaco que demandaban tratamiento en el programa de
deshabituacién tabaquica del Servicio de Prevencién de
Riesgos Laborales de la Universidad de Granada. Los parti-
cipantes tenian una media de edad de 47,3 (DT=8,31) den-
tro de un rango de edad entre 27 y 69 anos, de los cudles
59% fueron mujeres. La puntuacién media de la muestra
en el test de Fagerstrom era de 4,49 (DT=2,32) y el consu-
mo medio de 17,9 (DT=8,94) cigarrillos por dia. Los crite-
rios de inclusién fueron: 1) ser consumidor/a de tabaco
(Fagerstrom >3); 2) ser mayor de 18 anos; 3) poseer una
relacién laboral con la Universidad de Granada; 4) parti-
cipar voluntariamente en el tratamiento ofertado por el
Servicio de Prevencion de Riesgos Laborales; y 5) cumpli-
mentar debidamente todos los cuestionarios, inventarios y
tareas en la evaluacion pretratamiento y seguimiento. Los
criterios de exclusion fueron: presencia de un trastorno
mental grave diagnosticado (trastorno bipolar y/o psico-
tico, etc.) o que requiera el uso medicamentos de forma
regular (ansioliticos, antidepresivo, etc.), asi como depen-
dencia concurrente de otras sustancias (cocaina, heroina,
alcohol, etc.). Todos los participantes fueron informados
sobre los objetivos del estudio y dieron su consentimiento
para participar en el mismo. Previo a la evaluacién se infor-

Categoria Medida Porcentaje Media SD Rango
Variables sociodemogréaficas Fdad 43 831 2769
Afos de escolarizacién 17,13 5,40 8-25
Personal Administrativo 62,5%
Profesorado 19,5%
Carrera Profesional
Investigadores 4%
Personal de servicio 14%
Test de Dependencia a la Nicotina Fagerstrom 4,49 2,32 0-10
Variables tabaco Severa (TFDN »7) 22%
Moderada (TFDN<7) 78%
Rubio 83,5%
Negro 8,5%
Liar 8%
Marca de cigarrillos Afios de adiccion 28,43 9,84 4-57
Ndmero de cigarrillos al dia 17,9 8,94 2-60
Nivel de nicotina en mg por cigarillo ,99 ,13 ,60-1.8
Intentos de abandono previo 1,27 1,35 0-12
Memoria Trabajo
Letras y Nameros (WAIS 11I) 8,70 2,90 0-15
Prueba de bisqueday atencion visual (VSAT) (Estimulos) 227,17 59,01 18-383
Prueba de bisqueday atencion visual (Errores) 7,34 11,31 0-95
Descuento demorado Tarea ;Ahora o mas Tarde? ,57 ,22 0-1

Nota. N =180.
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moé a los participantes de la voluntariedad del programa,
asi como del caracter confidencial del tratamiento de los
datos (articulo 7 de La Ley 41/2002) realizindose por tan-
to un consentimiento informado; respaldandonos duran-
te todo el proceso de investigacién en el marco legislativo
que establece el Codigo Deontolégico (sujeto a la dltima
adaptacion de la Ley 25/2009). Ademas, este estudio cuen-
ta con la aprobacién del Comité de Etica en Investigacion
Humana de la Universidad de Granada.

Instrumentos

Todas las evaluaciones neuropsicolégicas fueron realiza-
das por psicélogos debidamente formados.

- Letras y Nuimeros (Escala de Inteligencia para Adultos de We-
chsler, WAIS III; Wechsler, 1999, Adaptacion Espanola TEA
Ediciones). En esta prueba se lee al participante una se-
cuencia combinada de letras y nameros; el participante
debe reproducir esta secuencia enunciando primero
los nimeros, de menor a mayor, y después las letras, en
orden alfabético. Se trata de una tarea en la que inter-
vienen el mantenimiento y la manipulacién de informa-
cién de la memoria de trabajo. La prueba contiene seis
elementos donde cada uno se compone de tres secuen-
cias de igual amplitud. Se interrumpe la administracion
cuando el sujeto falla tres secuencias de un mismo ele-
mento. El nimero total de aciertos constituye la variable
de interés.

- Prueba de bisqueda y atencion visual (VSAT; Trenerry,
Crosson, Deboe y Leber, 1990). Es un test de busqueda
visual de un objetivo (una letra o simbolo de color) en
una matriz destinado a explorar la atencién sostenida
entendida como la capacidad de activar e inhibir rapi-
damente respuestas motoras. En este caso, se utilizé la
puntuacion total de estimulos detectados como variable
independiente.

- Tarea de Descuento Demorado. Cuestionario ;Ahora o mds
tarde? (Delay Discounting Task, DDT; Kirby, Petry y Bic-
kel, 1999). Se trata de un cuestionario de 27 preguntas
de eleccién monetaria que solicita preferencias entre
recompensas mas pequenas e inmediatas o recompen-
sas mayores pero demoradas que varian segin su valor
y el tiempo de entrega. Se calcul6 el area bajo la curva
(AUC) de acuerdo con la propuesta de Myerson, Green
y Warusawitharana (2001). E1 AUC se calcul6 para el in-
tervalo de magnitudes de recompensa incluidas en el
cuestionario (pequeno-Euro 25-35; medio-Euro 50-60;
y grande-Euro 75-85), de acuerdo con la férmula
(x2x1) [(yly2)/ 2], donde x1 y x2 son sucesivos retra-
sos, y1 e y2 son los valores subjetivos asociados a estos
retrasos (Myerson, Green y Warusawitharana, 2001). La
variable predictiva fue el AUC, con valores de AUC mas
bajos que indican mayor impulsividad.

Patron de consumo de tabaco

Entrevista semiestructurada para fumadores (Lopez-To-
rrecillas, 1996): recopila informacién sociodemografica,
historia familiar, anos de adiccién, niumero de cigarrillos
por dia e historial de consumo, en la primera sesion del
tratamiento. La codificacién de la variable criterio «Anos
de adiccion» se definié como el nimero de anos desde la
fecha de inicio del consumo hasta el inicio del tratamiento
de deshabituacion tabaquica.

Test Fagerstrom de Dependencia a la Nicotina (TFDN) (Fa-
gerstrom y Schneider, 1989)consta de 6 items que evalian
el grado de dependencia fisiolégica. La puntuacion maxi-
ma es de 10 puntos y se categoriza en dependencia leve
(0-3 puntos), moderada (4-7 puntos) y grave (8-10 puntos).

Procedimiento

Realizamos un estudio cuasiexperimental, observacio-
nal y transversal con un muestreo no aleatorio e incidental,
pues solicitaban de manera voluntaria acogerse al progra-
ma. Los participantes fueron evaluados de manera indivi-
dual antes de empezar el tratamiento de deshabituacion
tabaquica (por lo que las medidas de este estudio corres-
ponden a la evaluacién basal), siendo los instrumentos del
estudio parte de un protocolo mayor dirigido a la evalua-
cion neuropsicolégica dentro de una intervencién de des-
habituacién tabaquica. La intervencion de deshabituacion
tabaquica posterior constaba de tres fases: 1) Fase psicoe-
ducativa (planificacién de actividades y establecimiento de
objetivos) para reducir el consumo de tabaco y realizacién
de pruebas neuropsicologicas e instrumentos psicologicos;
2) prescripcion y administracién controlada de vareniclina,
farmaco agonista parcial y antagonista en presencia de nico-
tina de los receptores neuronales para acetilcolina de tipo
nicotinico 04PB2; y (3) seguimientos clinicos con estrategias
de prevencion de recaidas, fomento de habitos de vida salu-
dables y estrategias destinadas al aumento de la motivacion.

El programa comienza con una sesion inicial donde se
realiza una entrevista semiestructurada para fumadores
(Lopez-Torrecillas, 1996) asi como una evaluacién neurop-
sicolégica de todos los fumadores, donde se administran
las medidas descritas con anterioridad. Esta evaluacion
inicial se llevé a cabo en una unica sesion, teniendo en
cuenta los descansos oportunos para evitar el efecto fatiga.
Se asigné un c6digo tnico a los participantes adscritos al
programa con la finalidad de realizar un seguimiento indi-
vidual al tiempo de salvaguardar el anonimato, establecién-
dose el responsable del proyecto la persona encargada de
custodiar los historiales.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 mediante el programa
estadistico IBM SPSS Statistics version 20.0. En primer
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lugar, se emplearon estadisticos descriptivos para caracte-
rizar a los participantes y correlaciones de Pearson para
evaluar las relaciones entre variables con un criterio de
significacion estadistica de p<,05. Para analizar la contribu-
ci6én especifica de las variables independientes en los anos
de adiccion se realizé un analisis de regresion jerarquica.
Conjuntamente, se realizaron los estadisticos oportunos
para la comprobacién de supuestos que exige la aplicacion
del modelo de regresion.

Resultados

Para comprobar si existe asociacion entre las variables
se realizé la Prueba de Pearson que nos muestra que en
nuestro estudio las variables que evalian la memoria de
trabajo (WAIS y VSAT) presentan una correlacién inver-
sa con la variable criterio, siendo una relacién leve para
la prueba WAIS (r=-,020; p=,05) y moderada para VSAT
(r=-,415; p=,05). En este sentido, los fumadores con pun-
tuaciones bajas en las pruebas de memoria de trabajo tien-
den a presentar mas anos de adicciéon. Por otra parte, en
relacién a la variable que evalia el descuento demorado
(Delay Discounting Task, DDT) se observa una relacién di-
recta leve con la variable criterio (r=-,084; p=,05). Por lo
que, en la medida que los fumadores descuentan mas en
esta prueba, es decir, muestran una conducta mas impulsi-
va, los anos de adicciéon aumentan (Tabla 2).

Tabla 2. Matriz de correlaciones entre variable criterio
e independientes.

Variables Aiios WAIS VSAT AUC
Afios 1

WAIS ,020 1

VSAT ,415% ,162* 1

TDD ,084 ,022 -,043 1

Nota. N = 180. Afos = Nimero de afios de adiccion; WAIS: Puntuacién total en
subtest Letras y Nimeros de la Escala de Inteligencia para Adultos Wechsler,
WAIS Il1; VSAT= Total de estimulos en la Prueba de bidsqueda y atencién visual;
TDD= Puntuacion total en la Prueba de Ahora o Mas Tarde.

* P¢.05.

En lo que respecta al analisis de regresion jerarquica
(Tabla 3) se observé que las variables que evaluaban la
memoria de trabajo (WAIS y VSAT) explicaron un 17,5%
de la varianza. Finalmente, en el tercer paso, al incorporar
la variable AUC que evaluaba el descuento por demora,
el modelo explicé un 17,9% de la varianza criterio, dejan-
do un modelo final estadisticamente significativo, F(g,m)
=12,80; p <,000. En el modelo final, inicamente la variable
de memoria de trabajo VSAT result6 estadisticamente sig-
nificativa (f=-,070, p<,000). En este sentido, en la ecuacién
de regresion se puede observar que la variable puntuacién
en VSAT representa la variable independiente con mayor
peso en la ecuacioén de regresion. Un incremento de una
unidad de desviacion en VSAT determina un aumento de

Tabla 3. Andlisis de Regresién Jerdrquica.

Variable R R? gl B t p 95% ICde B
Paso 1

WAIS ,020 ,000 1 -069 -,273 ,786  -,570-,432
Paso 2

WAIS ,163 ,697 ,487  -,299-,626
VSAT 418,175 1 -,071  -6,113 ,000 -,093--,048
Paso 3

WAIS ,167 ,049 ,478  -,296-,630
VSAT -,070  -,420 ,000 -,093--,047
TDD 423,179 1 2,871,067 ,329  -2,919-8,66

Nota. N = 180. WAIS: Puntuacion total en subtest Letras y Nimeros de la Escala
de Inteligencia para Adultos Wechsler, WAIS IlI; VSAT= Total de estimulos en la
Prueba de bisqueda y atencién visual; TDD= Puntuaci6n total en la Prueba de
Ahora o Mas Tarde.

* P<.05.

los anos de adiccion de ,420. Por ultimo, al observar la am-
plitud de los intervalos de confianza de los coeficientes de
regresion parcial nos encontramos con estimaciones mas
ajustadas en las pruebas de memoria de trabajo (VSAT y
WAIS), pero mayor amplitud de intervalo en la prueba de
impulsividad (Delay Discounting Task, DDT) lo que apun-
tan a menor precision a la hora de estimar el valor pobla-
cional de este coeficiente de regresion.

Discusion

El objetivo de este estudio perseguia explorar la relacion
entre los anos de adiccion a la nicotina y el desempeno en
tareas neuropsicolégicas en fumadores que solicitaban ini-
ciar un tratamiento de deshabituacién tabaquica. Los re-
sultados indican que tareas de memoria de trabajo (WAIS
y VSAT) junto con una tarea de descuento demorado con-
forman un modelo de regresion significativo que explica
un 17,9% de la varianza criterio. No obstante, Unicamente
la variable VSAT representa el principal predictor de los
anos de adiccién en nuestra muestra. Exhibiendo una co-
rrelacion inversa que indica que a menor rendimiento en
VSAT mas anos de adiccion. Hallazgos afines a los reporta-
dos por Wagner et al. (2013) que evidenciaron déficits sig-
nificativos en atencion visual en fumadores con respecto a
no fumadores (Wagner et al., 2013). Ademads, concuerdan
con la hipétesis funcional-estructural que declara una su-
perposicion de los efectos estructurales crénicos del taba-
quismo a los efectos funcionales de la administracién agu-
da de nicotina (Sutherland et al., 2016). En consecuencia,
las investigaciones que atribuyen propiedades beneficiosos
a la nicotina recurren a colectivos distinguidos por un sis-
tema colinérgico alterado o una disfuncién subyacente de
nAChR (Gandelman, Newhouse y Taylor, 2018). Especifica-
mente, la administracién de nicotina controlada promue-
ve mejoras de actividad funcional en la corteza prefrontal
(CPF) lateral, corteza cingulada anterior (ACC), talamo y
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cuneus, es decir, regiones tradicionalmente asociadas a la
atencion, memoria de trabajo y la ejecucién de tareas que
demandan procesamiento orientado al exterior (Red de
control ejecutivo) (Gandelman et al., 2018; Sutherland et
al., 2015). No obstante, el consumo créonico de nicotina
entrana alteraciones en el rendimiento cognitivo (Duraz-
zo et al., 2010)asi como neuroadaptaciones que culminan
en disminuciones en la materia gris de regiones comun-
mente identificadas en procesos asociados con la adiccién
tales como: CPF ventromedial, insula, talamo y cerebelo
(Sutherland et al., 2016). Especificamente, la insula como
sustrato adscrito en el control cognitivo y atencional (Bi et
al., 2017) e involucrado en la necesidad de fumar (Paulus
y Stewart, 2014) parece desempenar un papel critico en el
mantenimiento del tabaquismo (Sutherland y Stein, 2018).
Ademas, las diferencias estructurales en la insula entre fu-
madores y controles se advierten de manera mas plausible
en fumadores con historiales de exposicion al tabaquismo
mas amplios (Li et al., 2015). Como nuestros resultados
pretenden aportar datos conductuales a la disquisicién so-
bre las alteraciones estructurales resultantes del impacto
nocivo del tabaquismo, como hipétesis inferencial propo-
nemos que los fumadores con mayor historial de adicciéon
muestran rendimientos deficitarios en tareas demandantes
de memoria de trabajo y de control atencional que predis-
ponen a pensamientos de deseo rumiante tradicionalmen-
te vinculados a la adicciéon (Hester y Garavan, 2009; Kibler
et al., 2005).

Por otra parte, la tarea de descuento demorado (Delay
Discounting Task, DDT) no present6 significacion estadis-
tica lo que puede revelar que dicha variable intervenga no-
toriamente en otras etapas de la adiccién. Presuncién acor-
de con la hipétesis que sostiene Reynolds y Fields (2012)
que afirma que las diferentes dimensiones de impulsividad
pueden desempenar diversas influencias en el inicio del
consumo o en etapas posteriores (Reynolds y Fields, 2012).
En este caso, el descuento demorado ha sido ampliamente
vinculado con la respuesta al tratamiento (Gonzalez-Roz
et al., 2019; Krishnan-Sarin et al., 2007; Lépez-Torrecillas
et al., 2014; Reynolds et al., 2004; Sheffer et al., 2014). En
resumen, la investigacion refiere que, pese a que coexis-
ten diferencias individuales que facilitan la iniciacién o el
riesgo de recaidas, los efectos de la nicotina en aspectos
cognoscitivos sugieren que existe una heterogeneidad en
las causas que mantienen el tabaquismo (Bedi et al., 2011;
Garcia-Rivas y Deroche-Gamonet, 2019; Hall et al., 2015).

Nuestros resultados ponen de manifiesto que procesos
cognitivos demandantes de memoria de trabajo, como la
atencion sostenida y la bisqueda visual, parecen incidir en
el mantenimiento del tabaquismo. Sin embargo, se requie-
re senalar algunas limitaciones tales como la naturaleza de
la muestra ya que, al tratarse de una recoleccién no aleato-
ria e incidental, limita la generalizacion de los resultados.
Ademas, la naturaleza transversal del estudio obstaculiza

la obtencion de datos que reporten el desarrollo temporal
y la relacién causal inferida entre las variables. Por lo que
se resalta la importancia de implementar disenos longitu-
dinales que permitan dar cuenta de la evolucién de Ia de-
pendencia. Finalmente, el interés que pueda suscitar este
estudio trata de clarificar las implicaciones de variables
neuropsicologicas en aspectos clinicos de la conducta de
fumar tan relevantes y herméticos como el mantenimiento
del habito. Identificar variables mediadoras que motivan
el uso de la nicotina resulta crucial a fin de desarrollar es-
trategias terapéuticas mas eficaces (O’Dell y Torres, 2014)
que inviten a la inclusién de variables neuropsicologicas.
En consecuencia, nuestros resultados deben interpretarse
como punto de partida hacia nuevas investigaciones que
indaguen la implicacion de variables cognoscitivas tanto
en el mantenimiento del tabaquismo crénico como sus
posibles complicidades en el camino hacia la abstinencia.
Puesto que la capacidad predictiva de factores neurocog-
nitivos se ha explorado puntualmente en el abandono del
habito de fumar (Luijten et al., 2016) pese a representar
un objetivo prioritario en las politicas preventivas (Villalbi
etal., 2019).
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Resumen

Abstract

La adolescencia es un periodo vulnerable para el desarrollo de con-
ductas adictivas. El uso de sustancias (US) y el uso problematico de
Internet (UPI) generalmente comienzan durante esta etapa de de-
sarrollo. El mindfulness rasgo (MD) se ha propuesto como un factor
protector para los y las adolescentes frente a numerosos problemas
psicologicos. Estudios previos sugieren que la faceta Observar de MD
puede moderar los roles de las otras facetas. El objetivo del presente
estudio fue analizar longitudinalmente si las facetas de MD podian
predecir niveles mas bajos de UPI y US entre los y las adolescentes, y
evaluar si la faceta Observar moderaba las asociaciones entre las otras
facetas de MD y las conductas adictivas. Un total de 836 participantes
de entre 11 y 18 anos completaron medidas de UPI, US y las cinco
facetas de MD. Los resultados indicaron que Actuar con conciencia
predijo niveles mas bajos de US, Describir predijo un aumento tanto
de UPI como de US y No juzgar predijo marginalmente niveles mas
bajos de UPI. Ademas, la faceta Observar fue beneficiosa frente a UPI
cuando se combiné con altos niveles de Actuar con conciencia, pero
no fue beneficiosa cuando se combiné con altos niveles de Describir.
Se discuten las implicaciones y direcciones futuras para el estudio em-
pirico de MD frente a conductas adictivas.

Palabras clave: Rasgo de mindfulness; uso problematico de Internet;

uso de sustancias; adolescentes.

Adolescence is a vulnerable period for the development of addictive
behaviors, and substance use (SU) and problematic Internet use
(PIU) typically start during this developmental stage. Dispositional
Mindfulness (DM) has been proposed as a protective factor for ad-
olescents against numerous psychological problems. Previous studies
have suggested that the Observing facet of DM may moderate the
other facets’ roles. The objective of this study was to longitudinally
analyze whether the facets of DM could predict lower levels of PIU
and SU among adolescents, and to assess whether the Observing facet
moderated the associations between the other facets of DM and ad-
dictive behaviors. A total of 836 participants aged 11 to 18 completed
measures of PIU, SU, and the five facets of DM. The results indicated
that Acting with Awareness predicted lower SU, Describing predicted
an increase in both PIU and SU, and Non-judging marginally pre-
dicted lower PIU. Furthermore, Observing was beneficial against PIU
when combined with high levels of Acting with Awareness, but was
not when combined with high levels of Describing. The implications
and future directions for the empirical study of DM against addictive
behaviors are discussed.

Keywords: Dispositional mindfulness; problematic Internet use; sub-

stance use; adolescents.
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a adolescencia se considera una etapa del de-

sarrollo caracterizada por numerosos cambios

a nivel biolégico, social, cognitivo y afectivo.

Estos cambios hacen de esta etapa un periodo
vulnerable para que los y las adolescentes desarrollen ma-
yores niveles de conducta adictiva, ya que el consumo de
sustancias (US) normalmente comienza en la adolescencia
(Bava y Tapert, 2010). La edad promedio a la que el US
comienza a mostrar una mayor prevalencia es de 14 anos,
siendo tipico a esta edad el primer consumo de alcohol, y
el primer consumo de otras sustancias ilegales, como can-
nabis y cocaina, a los 15 anos (Observatorio Espanol de
las Drogas y las Adicciones, 2019). Ademas, en los tltimos
anos, con la expansion del uso de Internet entre la juven-
tud, ha surgido la adiccién a Internet o el uso problema-
tico de Internet (UPI). El UPI se caracteriza por compor-
tamientos asociados al control deficiente, el uso continuo
y la preocupacion cognitiva con respecto a Internet, que
pueden acarrear una serie de consecuencias negativas en
distintas areas de la vida personal (Caplan, 2010). Los re-
sultados de un estudio realizado con una gran muestra de
adolescentes espanoles/as indicaron una alta prevalencia
de UPI, alcanzando el 16,3 % (Gémez, Rial, Brafia, Golpe
y Varela, 2017). A su vez, estas conductas adictivas estan
relacionadas con niveles mads altos de problemas de salud
psicologica vy fisica (Brownlie et al., 2019; Restrepo et al.,
2020). Ademas, diferentes estudios indican que el UPI y
el US estan relacionados entre si (Gamez-Guadix, Orue,
Smith y Calvete, 2013b).

Considerando las tasas de ambas conductas de riesgo y
su aparicién precoz en la adolescencia, es necesario iden-
tificar factores protectores que ayuden a prevenir el desa-
rrollo de estos problemas. Recientemente, ha aumentado
el interés en las intervenciones basadas en mindfulness,
siendo el Mindfulness Disposicional (MD) un factor bene-
ficioso para prevenir el desarrollo de numerosos proble-
mas psicologicos en diferentes poblaciones, incluidos los y
las adolescentes.

Mindfulness disposicional, uso de sustancias
y uso problemadtico de Internet

El MD se ha definido como un constructo multidimen-
sional (p. €j., Baer, Smith, Hopkins, Krietemeyer y Toney,
2006; Bishop et al., 2004). Baer et al. (2006) senalan que
es un rasgo que consta de cinco facetas diferentes: (1)
Observar: la capacidad de atender experiencias internas y
externas como percepciones, pensamientos, sensaciones o
sentimientos; (2) Describir: la capacidad de describir ex-
periencias internas a través de palabras ; (3) Actuar con
conciencia: la capacidad de concentrarse en las actividades
de uno/a en el momento; (4) No juzgar: la capacidad de
no juzgar experiencias internas como pensamientos y sen-
timientos; y (5) No reaccionar: la capacidad de evitar dejar-
se llevar por la experiencia interna (Baer etal., 2006). Estas

facetas pueden tener diferentes roles, dependiendo de la
naturaleza del problema psicolégico (Cortazar y Calvete,
2019), enfatizando la importancia de evaluar el rasgo de
mindfulness a través de sus diferentes facetas. Sin embargo,
una de las limitaciones para sacar conclusiones respecto al
papel que tiene el MD en la proteccion frente a diferentes
problemas psicologicos, es que muchos estudios previos
se centran en solo una o algunas facetas del MD. Ademas,
existen numerosas escalas para evaluar el constructo, algu-
nas de las cuales son unidimensionales o se enfocan solo
en algunas facetas del MD. No obstante, estudios anterio-
res indican que existe una superposicion entre algunas fa-
cetas medidas con instrumentos diferentes. Por ejemplo,
la escala de atencién y conciencia plena (MAAS-A; Brown,
West, Loverich y Biegel, 2011; versiéon espanola: Calvete,
Sampedro y Orue, 2014) ha mostrado asociaciones con la
faceta Actuar con conciencia del cuestionario de las cinco
facetas de mindfulness (FFMQ; Quaglia, Braun, Freeman,
McDaniel y Brown, 2016), y la Medida de Mindfulness en
Ninos y Adolescentes (CAMM; Greco, Baer y Smith, 2011;
version espanola: Guerra et al., 2019; Turanzas Romero,
2013) ha mostrado asociaciones con las facetas Actuar con
conciencia y No juzgar del cuestionario FFMQ (Calvete y
Royuela-Colomer, 2016).

A nivel transversal, algunos estudios encontraron que
Actuar con conciencia se asocié con niveles mas bajos de
UPI (Gamez-Guadix y Calvete, 2016), como el uso com-
pulsivo de teléfonos moviles y redes sociales (Apaolaza,
Hartmann, D’Souza y Gilsanz, 2019; Kircaburun, Griffiths
y Billieux, 2019). A nivel longitudinal, Calvete, Gdimez-Gua-
dix y Cortazar (2017a) encontraron que todas las facetas
de MD (con la excepciéon de No reaccionar) predijeron
niveles mas bajos de UPI en adolescentes.

En cuanto al US, un metaanalisis indic6é que, si bien
muchos estudios mostraron relaciones negativas con MD,
estos resultados son mixtos, ya que otros estudios no han
encontrado estas relaciones o incluso encontraron relacio-
nes positivas (Karyadi, VanderVeen y Cyders, 2014). Por
ejemplo, en los y las adolescentes, las puntuaciones en el
CAMM, que combina Actuar con conciencia y No juzgar,
se asociaron con un menor consumo de alcohol y mari-
huana (Robinson, Ladd y Anderson, 2014), y Describir se
asocié con un menor consumo de alcohol (Fernandez,
Wood, Stein y Rossi, 2010). Asimismo, los resultados de
otro estudio transversal realizado con una muestra clinica
adulta mostraron que estas tres facetas de MD se asociaron
negativamente con US (Bowen y Enkema, 2014). Sin em-
bargo, Karyadi et al. (2014) no encontraron asociaciones
significativas para Observar o Describir, mientras que Ac-
tuar con conciencia, No juzgar y No reaccionar mostraron
asociaciones negativas significativas. Ademas, la mayoria de
los estudios existentes se han llevado a cabo bajo disenos
transversales y muy pocos se han realizado con muestras
de adolescentes. Un estudio reciente con una muestra de
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adolescentes no encontr6 predicciones significativas entre
las puntuaciones en la escala MAAS (es decir, Actuar con
conciencia) y el US (Calvete, Orue y Sampedro, 2017b).
El papel de Ia faceta Observar de MD ha sido objeto de
debate. Aunque muchos estudios anteriores han encon-
trado que la faceta Observar puede ser desadaptativa en
muestras de personas no meditadoras (p. €j., Baer et al,,
2006; Calvete, Fernandez-Gonzalez, Echezarraga y Orue,
2019; Royuela-Colomer y Calvete, 2016), algunos estudios
indicaron que esta faceta puede ser beneficiosa para di-
ferentes problemas psicolégicos al interactuar con otras
habilidades de MD (p. ¢j., Desrosiers, Vine, Curtiss y Kle-
manski, 2014; Eisenlohr-Moul, Walsh, Charnigo, Lynam y
Baer, 2012). En concreto, en una muestra de estudiantes
universitarios, Eisenlohr-Moul et al. (2012) encontraron
que Observar se asocié con menor US (es decir, tabaco y
alcohol) solo en interaccién con otras facetas, como No
reaccionar. Por el contrario, Bowen y Enkema (2014) no
encontraron un apoyo significativo para esta interaccion.
Ademas, que sepamos, no existen estudios que evalien las
interacciones entre Observar y otras facetas de MD para
examinar los cambios en el UPI. Sin embargo, un metaa-
nalisis reciente (Sala, Rochefort, Priscilla Lui y Baldwin,
2020) sugirié que Observar puede estar relacionada positi-
vamente con conductas relacionadas con la salud cuando
otras habilidades de MD son altas, lo que indica la necesi-
dad de evaluar como la combinacion de las facetas de MD
puede influir en las conductas relacionadas con la salud.

Descripcion general del presente estudio

Aunque estudios anteriores han evaluado la relaciéon
entre MD y conductas de riesgo como UPI 'y US, estos estu-
dios, en general, utilizaron disenos transversales. Los estu-
dios longitudinales son necesarios para evaluar hasta qué
punto las facetas de MD predicen estos comportamientos
de riesgo. Ademas, la mayoria de los estudios anteriores se
han realizado con muestras adultas; sin embargo, como se
mencioné anteriormente, estos comportamientos de ries-
go tienden a surgir durante la adolescencia. Por ultimo, la
mayoria de los estudios existentes examinan el MD a través
de una sola faceta o un constructo unidimensional, lo que
dificulta determinar las relaciones especificas entre cada
faceta y las conductas adictivas o las posibles interacciones
entre Observar y las demas facetas.

Por tanto, el principal objetivo del presente estudio fue
analizar si las cinco facetas del MD predecian niveles mas
bajos de UPI'y US a lo largo del tiempo en una muestra de
adolescentes. Teniendo en cuenta la revision de la literatu-
ra, se esperaba que Describir, Actuar con Conciencia, No
Juzgar y No Reaccionar predijeran menores niveles de UPI
y US a lo largo del tiempo. Asimismo, el segundo objetivo
fue evaluar las interacciones potenciales entre Observar y
las demas facetas del constructo de MD en la prediccion de
los cambios en UPI y US. Se esperaba que la faceta Obser-

var predijese menores niveles de UPI y US solo en combi-
nacién con niveles altos de otras facetas de MD, mitigan-
do asi el papel disfuncional que Observar puede tener en

muestras no meditadoras.

Método

Participantes

Un total de 836 estudiantes de entre 11 y 18 anos de edad
(M,,,,= 14,65 anos, SD= 1,74) completaron la linea base del
presente estudio (423 chicas y 413 chicos). La distribuciéon
por edades fue: 11 (7,4 %), 12 (17,2 %), 13 (9,9 %), 14
(16,5 %), 15 (24,4 %), 16 (15,8 %), 17 (8 %) y 18 (0,7 %).
De esta muestra inicial, 650 estudiantes participaron en la
segunda fase del estudio (tasa de retencién = 77,75 %). Para
el calculo del nivel socioeconémico de los participantes, se
siguieron los criterios sugeridos por la Sociedad Espanola
de Epidemiologia (2000): 13,6 % bajo, 15,5 % medio-bajo,
29,1 % medio, 16,2 % medio-alto y 25,7 % alto.

Procedimiento

Los y las participantes eran estudiantes de seis colegios
seleccionados aleatoriamente de la lista completa de co-
legios publicos y privados de Alava y Vizcaya (Espana).
Especificamente, participaron en el estudio dos escuelas
publicas y cuatro privadas. Los y las estudiantes participa-
ron voluntariamente con el consentimiento de sus madres,
padres o tutores/as legales. Los equipos directivos de las
escuelas fueron informados de los objetivos del estudio y
tras recibir su aprobacion, se les remiti6 informacién sobre
los objetivos de la investigacion y el correspondiente con-
sentimiento informado a los y las estudiantes y sus madres y
padres. Los y las estudiantes completaron los cuestionarios
en sus aulas con una investigadora presente y sus respues-
tas fueron anénimas. Vinculamos sus respuestas en las dos
fases del estudio (con seis meses de diferencia) utilizan-
do un cédigo que solo los y las participantes conocian. El
Comité de Etica de la Universidad de Deusto aprob6 este
estudio.

Mediciones

Mindfulness disposicional. E1 MD se evalué con la version
espanola del FFMQ adaptada a adolescentes (Baer et al.,
2006; Royuela-Colomer y Calvete, 2016). Este cuestionario
de autoinforme evalaa las cinco facetas de MD (es decir,
Observar, Describir, Actuar con conciencia, No juzgar y
No reaccionar) a través de 39 items. Los items se respon-
den en una escala Likert desde 1 (nunca o muy raramente
verdad) a 5 (muy a menudo o siempre verdad). Algunos ele-
mentos, como muestra, son « Puedo poner facilmente en
palabras mis creencias, opiniones y las cosas que espero
que vayan a pasar»; « Cuando hago algo mi mente tiende
a divagar y distraerse»; y « Percibo mis sentimientos y emo-
ciones sin tener que oponerme ante ellos». Estudios ante-
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riores han examinado las propiedades psicométricas de la
escala FFMQ en muestras de ninos, ninas y adolescentes
(para revision, ver Cortazar, Calvete, Fernandez-Gonzalez
y Orue, 2020). En el presente estudio, los coeficientes o
de Cronbach fueron ,75, ,75, ,82, ,86 y ,68, para Observar,
Describir, Actuar con conciencia, No juzgar y No reaccio-
nar, respectivamente.

Uso problemdtico de Internet. E1 UPI se evalué con la Escala
de Uso Problematico y Generalizado de Internet (GPIUS2;
Caplan, 2010). El GPIUS2 es un cuestionario de autoinfor-
me de 15 items que mide el uso generalizado y problemati-
co de Internet. Los items se responden utilizando una esca-
la Likert, desde 1 (totalmente en desacuerdo) a 6 (totalmente de
acuerdo). Como ejemplo, algunos elementos son «Cuando
no me conecto a Internet durante algin tiempo, empie-
zo a preocuparme con la idea de conectarme» y «Tengo
dificultad para controlar la cantidad de tiempo que estoy
conectado/a a Internet». Este estudio utiliz6 las puntua-
ciones totales de UPI y la version espanola del GPIUS2
(Gamez- Guadix, Orue y Calvete, 2013a). Las propiedades
psicométricas del GPIUS2 resultaron adecuadas tanto en
la versién original como en la espanola (Caplan, 2010; Ga-
mez-Guadix et al., 2013a). En este estudio, los coeficientes
o de Cronbach para la puntuacion total fueron ,92 en el
Tiempo 1 (T1) y ,91 en el Tiempo 2 (T2).

Consumo de sustancias. E1 US se evalu6 con el Inventario
de consumo de drogas en adolescentes (Calvete y Estévez,
2009). Esta escala de autoinforme comprende nueve items
sobre la frecuencia del consumo de diferentes sustancias. En
este estudio se evalu6 la frecuencia de consumo de alcohol,
marihuana, hachis, cocaina, «speed» y éxtasis. Los items se
responden usando una escala Likert desde 0 (nunca) a 5
(diariamente). En este estudio, los coeficientes o. de Cron-
bach para la puntuacién total fueron ,64 en T1y ,65 en T2.

Andlisis de datos

La prueba MCAR de Little indic6 que los valores perdi-
dos no eran aleatorios, %2 (103) = 218, p < ,000. Aquellos/
as que solo participaron en la primera fase obtuvieron pun-
tuaciones mas bajas en Actuar con conciencia (¢ = -2,81,
p=,005, d=-23) y No juzgar ({=-3,31, p=,001, d=-,27)
y mas altas en UPI (¢=2,59, p=,01, d=,23), US (¢= 6,17,
p=,000, d=,63), yedad (¢= 899, p=,000, d=,75). Por
tanto, para gestionar los valores perdidos, utilizamos el mé-
todo de maxima verosimilitud con informacién completa
(FIML) con MPLUS 8. El modelo hipotetizado incluy6:
(1) asociaciones transversales entre todas las variables del
estudio en T1 y T2, (2) trayectorias autorregresivas de las
variables en T1 a las mismas variables en T2 (UPIy US), (3)
trayectorias predictivas cruzadas desde las dimensiones de
MD de T1 a UPIy US de T2, y (4) trayectorias predictivas
de los términos de interacciéon entre Observar y las otras
cuatro dimensiones de MD (es decir, Actuar con concien-
cia x Observar, No juzgar x Observar, Describir x Observar

y No reaccionar x Observar). Siguiendo el procedimiento
estandar para examinar los efectos de la moderacion, todas
las dimensiones de MD se transformaron en puntuaciones
zen T1. Las figuras de interaccion fueron creadas utilizan-
do una macro de Dawson (2018).

La bondad de ajuste del modelo se evalué utilizando el
indice de ajuste comparativo (CFI), el indice de ajuste no
normativo (NNFI), el error cuadratico medio de aproxi-
macioén (RMSEA) y la raiz cuadrada media residual estan-
darizada (SRMR). En general, los valores de CFI y NNFI
iguales o superiores a ,90 reflejan un buen ajuste, y los va-
lores de RMSEA y SRMR inferiores a ,08 indican un ajuste
excelente (Hu y Bentler, 1999).

La aplicacion desarrollada por Preacher y Coffman
(2006) se utilizo6 para realizar un analisis de potencia, es
decir, para calcular la probabilidad de detectar un efecto,
en caso de haber presente un efecto real para detectar. La
potencia en este estudio fue del 99,9 % para una muestra
de 836 participantes. Todos los datos estan disponibles en
Open Science Framework (https://osf.io/p2967/).

Resultados

Estadisticos descriptivos y andlisis correlacional

La Tabla 1 muestra los estadisticos descriptivos y los
coeficientes de correlaciéon entre todas las variables del
estudio. En general, las dimensiones de MD se asociaron
negativamente con UPI'y US en T1 y T2. Especificamente,
Actuar con conciencia y No juzgar se asociaron negativa-
mente tanto con UPI como con US en ambos puntos tem-
porales, mientras que Describir se asoci6 negativamente
solo con UPI en T1. UPI y US se asociaron positivamente

entre si en ambos puntos temporales.

Modelo predictivo

El modelo predictivo a través de path analisis mostré in-
dices de ajuste excelentes c?(36, N = 836) = 1085,063, RM-
SEA =,052 (90 % IC [,034-,072]), SRMR = ,02, NNFI = ,92,
CFI = ,98. El modelo explicé el 42 % de la varianza de UPI
en T2y el 50 % de la varianza de US en T2.

La Figura 1 muestra las trayectorias longitudinales sig-
nificativas y marginalmente significativas del modelo. Las
trayectorias autorregresivas para UPI y US fueron estadis-
ticamente significativas, indicativo de la alta estabilidad de
ambas variables en el tiempo. Con respecto a las trayecto-
rias predictivas desde las dimensiones de MD en T1 hacia
las medidas de conductas adictivas en T2, Actuar con con-
ciencia predijo menores niveles de US, y No juzgar predi-
jo marginalmente menores niveles de UPI; sin embargo,
Describir predijo un aumento tanto en UPI como en US.
Ademas, el término de interaccion entre Actuar con con-
ciencia y Observar predijo cambios en UPI.

La Figura 2 muestra la forma de esta interaccién para
adolescentes que puntuaron bajo (z=-1) yalto (z=1) en
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Tabla 1. Coeficientes de correlacion entre variables y estadisticas descriptivas.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1.T1 UPI
2.T1US ,15™
3.T10 ,04 ,04
4.T1D -,10" -,03 ,227
5.T1AC -37" -,25" -,10" ,25™
6.T1N) 34" -,10™ -,27" 177 ,40™
7.TINR -,02 ,04 41" 377 -,04 -,10"
8.T2 UPI ,63" ,16™ ,02 -,03 =277 =277 -,01
9.T2US ,137 ,657 ,05 ,03 -,21" -,09" ,02 ,16™
10. Edad ,30™ ,527 ,07° -,02 =34 -,19” ,02 ,307 R
Media 1,90 0,32 2,81 3,16 3,50 3,67 2,71 1,90 0,30 14,65
SD 0,91 0,47 0,74 0,67 0,75 0,82 0,65 0,87 0,49 1,74

Nota. T1 = Tiempo 1; T2 = Tiempo 2; UPI = Uso problematico de Internet; US = Uso de sustancias; O = Observar; D = Describir; AC = Actuar con con-
ciencia; N) = No juzgar; NR = No reaccionar. * p <,05. ** p ¢,01.

T1UPI ,59%*
T2 UPI

76%*

T2US

Figura 1. Trayectorias longitudinales estadisticamente significativas del modelo general.

Nota. T1 = Tiempo 1; T2 = Tiempo 2; UPI = Uso problemético de Internet; US = Uso de sustancias; AC = Actuar con conciencia;
NJ = No juzgar; NR = No reaccionar; DES = Describir; O = Observar. Los valores proporcionados son coeficientes estandarizados. p <,05. **p ¢,01.
***p ¢,001. Las lineas discontinuas representan trayectorias marginalmente significativas (p =,07).

—*— AC baio

.= AC alto
Figura 2. Interaccion entre Actuar con conciencia y Observar para UPI. Figura 3. Interaccion entre Describiry Observar para UPI.
Nota. UPI = Uso problematico de Internet; AC = Actuar con conciencia. Nota. UPI = Uso problematico de Internet.
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las dimensiones Actuar con conciencia y Observar. La aso-
ciacion predictiva entre T1 Observary T2 UPI es negativa
cuando Actuar con conciencia es alta. Por dltimo, el térmi-
no de interaccién entre Describir y Observar predijo mar-
ginalmente cambios en UPI. La Figura 3 muestra la forma
de esta interaccion, para adolescentes que puntuaron bajo
(z=-1) yalto (z=1) en estas dimensiones. Los hallazgos
indicaron que Observar podia predecir menos UPI solo
cuando Describir era bajo.

Discusion

El presente estudio evalu6 longitudinalmente el papel
que tienen las facetas diferenciadas de MD en la proteccién
frente a UPI y US. Asimismo, teniendo en cuenta el papel
desadaptativo de la faceta Observar frente a numerosos pro-
blemas, se evaluaron las interacciones entre Observar y las
demads facetas de MD para predecir cambios en UPI'y US.

Los resultados transversales, de acuerdo con estudios
previos (p. €j., Kircaburun et al., 2019; Robinson et al.,
2014), indicaron asociaciones negativas entre la mayoria
de las facetas de MD (es decir, Actuar con conciencia,
No juzgar y Describir) y ambas conductas de riesgo (US'y
UPI). A nivel longitudinal, Actuar con conciencia predijo
niveles mas bajos de US y No juzgar predijo marginalmente
niveles mas bajos de UPI alo largo del tiempo, en coheren-
cia con los resultados de estudios anteriores (p. ej., Calvete
et al.,, 2017a; Robinson et al., 2014). Se ha sugerido que
los y las adolescentes que son mas capaces de no juzgar sus
experiencias internas y que pueden actuar con conciencia,
pueden ser mds propensos/as a aceptar sus emociones ne-
gativas y darse cuenta cuando no se comportan de manera
saludable (Sala et al., 2020). Por tanto, es menos proba-
ble que estos/as adolescentes intenten aliviar su angustia
emocional mediante el US o el UPIL. Contrario a estudios
anteriores (p. €j., Bowen y Enkema, 2014; Calvete et al.,
2017a), Describir predijo mayores niveles tanto de UPI
como de US. Ademas, Describir pareci6 tener un papel
desadaptativo para UPI, especialmente en combinacién
con altos niveles de Observar. Hay varias explicaciones ten-
tativas para estos hallazgos. Se ha sugerido que describir
y etiquetar con palabras lo que uno o una siente, si no se
hace correctamente, puede conducir a una menor partici-
pacion en conductas que promueven la salud (Sala et al.,
2020). Ademas, puede ser que los y las adolescentes que
mas observan y describen sus emociones sean los/as que
experimentan las emociones mas negativas, por lo que la
asociacion entre emociones negativas y conductas adictivas
(Kassel et al., 2007) podria explicar este resultado.

En este estudio, Observar no resulté ser un predictor
significativo de US o UPI. Este hallazgo fue coherente con
los resultados obtenidos en el metaanalisis realizado por
Karyadi et al. (2014), que indic6 que Observar no predecia
el US; sin embargo, eso contradice los resultados obteni-

dos por Calvete et al. (2017a), quienes encontraron que
Observar desempenaba un papel adaptativo en relaciéon
con el UPL Esta diferencia podria deberse a que Calvete et
al. (2017a) solo examinaron las trayectorias directas entre
las facetas de MD y UPI, mientras que el presente estudio
incluy6 los términos de interacciéon entre Observar y las
demas facetas. De hecho, nuestros resultados son consis-
tentes con la literatura previa que destaca que esta faceta
puede ser beneficiosa en la interaccion con otras facetas de
MD (Desrosiers et al., 2014; Eisenlohr-Moul et al., 2012).
En este estudio, Observar fue beneficiosa frente al UPI
cuando se combiné con altos niveles de Actuar con con-
ciencia. Muchos estudios han demostrado cémo la faceta
Observar es mas adaptativa en muestras de personas que
practican meditacién (p. ej., Baer et al., 2006; 2008), lo que
indica que pueden ser mas capaces que otras personas para
actuar con conciencia, no juzgar las experiencias internas
y no reaccionar con impulsividad. Por tanto, parece que
Observar puede proteger a los y las adolescentes frente al
UPI solo cuando también tienen la capacidad de actuar
con conciencia. De hecho, estos resultados son coherentes
con la idea de que aquellos que obtuvieron puntuaciones
altas en Observar deben intentar desarrollar la faceta Ac-
tuar con conciencia (Sala et al., 2020).

Limitaciones e investigacion futura

El presente estudio tiene algunas limitaciones. Primero,
todas las evaluaciones se llevaron a cabo utilizando medi-
das de autoinforme. La investigacién futura podria incluir
otras fuentes de informacion, tales como informes paren-
tales y/o de pares. Segundo, las medidas de No reaccionar
y US mostraron baja confiabilidad, lo que puede estar con-
dicionando los resultados obtenidos respecto a estas varia-
bles. En el caso de US, la baja consistencia puede deberse
a que el uso de una sustancia en particular no tiene por
qué estar asociado con el uso de otras sustancias. Tercero,
aunque este estudio incluy6 una muestra grande de adoles-
centes, el rango de edad fue amplio. Seria interesante para
estudios futuros evaluar si los hallazgos de este estudio se
mantienen o difieren en diferentes rangos de edad. Por
ultimo, a pesar de ser un estudio longitudinal, los estudios
futuros podrian incluir mas puntos temporales o un inter-
valo mas largo entre mediciones, para observar si los resul-
tados se mantienen en el tiempo.

A pesar de sus limitaciones, este estudio también tie-
ne varias fortalezas, como es su diseno longitudinal. Que
sepamos, la mayor parte de la investigacion existente en
este campo ha sido transversal; por tanto, es importante
realizar estudios que permitan evaluar cémo las facetas de
MD protegen contra el US y el UPI a lo largo del tiempo.
Ademas, este estudio se realiz6 con una muestra grande de
adolescentes. Teniendo en cuenta que muchas conductas
adictivas que persisten en la adultez comienzan durante
la adolescencia, es importante contar con mds investiga-
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ciones que nos permitan determinar factores protectores
para los y las adolescentes frente a problemas cada vez mas
frecuentes, como UPI 'y US.

Conclusion

Este estudio indica que no todas las facetas de la MD
son beneficiosas frente al UPI y el US en adolescentes. Es-
pecificamente, parece que las facetas No juzgar y Actuar
con conciencia pueden jugar un papel relevante para los
y las adolescentes al enfrentar estos problemas. Ademas,
Actuar con conciencia parece proteger a aquellos y aque-
llas adolescentes con altos niveles de Observar. En cuanto
a Describir, seria interesante para futuros estudios analizar
en detalle el papel de esta faceta en combinacién con otras
variables, como los niveles de estrés y angustia emocional.

En general, los hallazgos de este estudio pueden pro-
porcionar informacién util para el desarrollo de nuevas in-
tervenciones basadas en mindfulness dirigidas a prevenir
conductas adictivas en adolescentes. Las técnicas encami-
nadas a mejorar las diferentes dimensiones de DM deben
depender de la conducta adictiva a prevenir. Por tanto, si
otros estudios confirman los resultados del presente estu-
dio, las intervenciones dirigidas a reducir el US podrian
incluir técnicas para mejorar la capacidad de actuar con
conciencia, mientras que las destinadas a reducir el UPI
deberian mejorar la capacidad de los y las adolescentes de

no juzgar sus experiencias internas.
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Resumen

Abstract

La prevalencia de tabaquismo activo en adultos con asma es similar a
la de la poblacion general. El tabaquismo se asocia con un peor con-
trol clinico de la enfermedad, una disminuciéon acelerada de la fun-
cién pulmonar y una respuesta irregular a la terapia con glucocorti-
coides. El consumo de tabaco impacta negativamente en la calidad de
vida de los pacientes asmadticos y provoca un incremento en el nimero
de visitas y de hospitalizaciones por exacerbaciones. Ademas, el taba-
quismo aumenta el riesgo de cancer de pulmon, comorbilidades car-
diovasculares y muerte en pacientes asmaticos. A pesar de todo ello,
las guias actuales del manejo del asma no incluyen recomendaciones
especificas para el manejo de los pacientes asmaticos fumadores. Por
este motivo, se procedi6 a una revision narrativa de la literatura para
un consenso mediante metodologia de grupo nominal desarrollada
a lo largo del ano 2019 para extraer recomendaciones practicas que
permitieran mejorar el diagnéstico y el tratamiento del asma en fu-
madores, asi como el tratamiento del tabaquismo en asmaticos. Las
conclusiones y recomendaciones fueron validadas en el congreso na-
cional de la SEPAR del mismo ano. Entre las mas relevantes, se inci-
di6 en la necesidad de abordar el tabaquismo en las personas con
asma mediante consejo sanitario, tratamiento farmacolégico y terapia
conductual, al ser un factor que impacta negativamente en la sinto-
matologia, el pronéstico y la respuesta al tratamiento del asma. En el
fumador con sospecha de asma, se debe evaluar la presencia de enfi-
sema y el diagnostico diferencial de otras enfermedades y considerar
el impacto del tabaquismo en el resultado de las pruebas diagnosticas.
También se concluye que el habito tabaquico reduce la respuesta al
tratamiento con corticoides inhalados, por lo que se recomienda tera-
pia combinada con broncodilatadores.

Palabras clave: Asma; tabaquismo; tratamiento; consenso; recomenda-
ciones.

The prevalence of active smoking in adults with asthma is similar in
the total population. Smoking is associated with worse clinical con-
trol of the disease, a rapid reduction of lung function and a variable
response to corticoids. Tobacco consumption negatively affects the
quality of life of asthmatic patients as well as increasing the number
of medical visits and hospital admissions due to exacerbations. More-
over, smoking entails a higher risk of developing lung cancer, cardio-
vascular comorbidities and death in asthmatic patients. Nevertheless,
current asthma guidelines do not include specific recommendations
on the management of smoking asthmatic patients and the treatment
of the smoking habit in this subpopulation. For this reason, a narrative
review of the literature was carried out for consensus using a nominal
group methodology developed throughout 2019 to extract practical
recommendations that would allow the diagnosis and treatment of
asthma in smokers, as well as the treatment of smoking in asthmatics,
to be improved. The conclusions and recommendations were validat-
ed at the SEPAR national congress of the same year. Among the most
relevant, the need to address smoking in people with asthma through
health advice, pharmacological treatment and behavioral therapy was
emphasized, as this is a factor that negatively impacts the symptoms,
prognosis and response to asthma treatment. In smokers with suspect-
ed asthma, the presence of emphysema and the differential diagnosis
of other diseases should be evaluated and the impact of smoking on
the result of diagnostic tests should be considered. It is also conclud-
ed that smoking reduces the response to treatment with inhaled cor-
ticosteroids, which is why combined therapy with bronchodilators is
recommended.

Keywords: Asthma; smoking; treatment; consensus; recommendations.
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a prevalencia de tabaquismo activo en adultos

con asma es similar a la de la poblacién general

(Cerveri et al., 2012). Ademas, se ha estimado

que alrededor de la mitad de los asmaticos adul-
tos son fumadores o exfumadores (Thomson, Chaudhuri
y Livingston, 2004).

El tabaquismo provoca importantes efectos negativos en
la sintomatologia clinica, el pronoéstico y la respuesta al tra-
tamiento del asma (Polosa y Thomson, 2013). Asimismo,
el habito tabaquico se asocia con una mayor gravedad del
asma y con una peor respuesta al tratamiento con gluco-
corticoides (Polosa et al., 2013). En los casos mas graves,
contribuye a la obstruccién crénica del flujo aéreo, lo que
provoca la apariciéon de enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica (EPOC), y se asocia con un perfil clinico que
se denomina solapamiento asma-EPOC (abreviado ACO,
del inglés, asthma-COPD overlap) (Gelb, Christenson y
Nadel, 2016).

Por otro lado, se ha observado céomo los fumadores ac-
tivos, especialmente las mujeres o aquellos pacientes con
rinitis alérgica, tienen un mayor riesgo de presentar asma,
por lo que el tabaco podria contribuir a la patogénesis de
la enfermedad. Ademas, se ha comprobado que el cese
del hdbito tabaquico mejora la sintomatologia y la funcién
pulmonar. Sin embargo, los pacientes asmaticos presentan
una baja tasa de abandono del tabaco, lo que apunta a la
necesidad de mejorar las estrategias dirigidas a tratar el ta-
baquismo en estos pacientes (Cerveri et al., 2012).

Las guias actuales del manejo del asma no incluyen re-
comendaciones especificas para el manejo de los pacientes
asmaticos fumadores. Por este motivo, desde el Foro de
Asma (FORASMA) de la Sociedad Espanola de Neumologia
y Cirugia Toracica (SEPAR) se determino revisar la literatu-
ra disponible para elaborar este consenso de manejo con el
panel de FORASMA.

Método

Se constituyé un Comité Coordinador (CC), compues-
to por tres expertos (FJA, MBA y JSCM), que supervis6 la
calidad e idoneidad de los procesos y la metodologia de
consenso (Material suplementario). Se constituyé también
un Grupo Elaborador de las Recomendaciones (GER), con
siete expertos (EPE, JLGR, JGS, F]JC, P]RP, JARM y CAJR),
cuya principal funcion fue revisar y sintetizar en el manus-
crito la evidencia disponible y formular conclusiones (C)
y recomendaciones (R). Para validar las C y R formuladas,
se constituy6 un Grupo Validador de las Recomendaciones
(GVR), formado por 54 expertos de diferentes Sociedades
Autonémicas de especialistas en neumologia.

Se realiz6 una busqueda no sistematica de literatura en
las bases de datos PubMed y Scopus, limitada a articulos de
los dltimos 10 anos en inglés o espanol que versaran sobre
los bloques tematicos a tratar en este trabajo: impacto del

tabaquismo en el desarrollo y clinica del asma, impacto del
estatus fumador en el diagnoéstico diferencial e interpreta-
cién de pruebas diagnésticas, en el pronéstico y en el se-
guimiento; y tratamiento del asma en el fumador y del ha-
bito tabaquico en las personas asmaticas. Para todo ello las
palabras clave base fueron tobacco, smoking y/o asthma,
combinados con otros términos y sus sinénimos para refi-
nar las busquedas (diagnosis, treatment/therapy, progno-
sis, smoking cessation, inhaled toxic substances, cannabis,
passive smoking, e-cigarette etc.) Los resultados de la bs-
queda fueron revisados y discutidos por el GER con la fina-
lidad de identificar la evidencia mas relevante con respecto
al manejo del asma en personas fumadoras. A partir de esta
revision y las conclusiones de la discusion, el GER elaboré
unas Cy R que se valoraron en una reunién presencial del
Foro de Asma de la Sociedad Espanola de Neumologia y
Cirugia Toracica (SEPAR) de 2019, que constituia el GVR.
Las recomendaciones se debatieron en sala y los integran-
tes del GVR expresaron su grado de acuerdo o desacuerdo,
con una escala del 1 al 4 (siendo 1 muy en desacuerdo y 4
muy de acuerdo). En la primera ronda se valoraron todas
las C y R realizadas por el GER, se agregaron los resulta-
dos y se calcularon los porcentajes de acuerdo de los votos
de 1y 2 (desacuerdo) y de 3 y 4 (acuerdo). Las R/C que
obtuvieron mis del 70% de acuerdo se consideraron con-
sensuadas. Aquellas C o R que obtuvieron entre el 35% y
el 70% de acuerdo y las que tuvieron el 35% o menos de
los votos se consideraron dudas o discrepancias, respecti-
vamente, y fueron debatidas para revision posterior. Se re-
cogieron recomendaciones adicionales propuestas por los
panelistas. Las propuestas modificadas y anadidas fueron
votadas por el GVR en una segunda ronda mediante un
sistema de televotacion on-line.

Finalmente, el CC y el GER redactaron el manuscrito,
que fue sometido a sucesivas revisiones por este mismo gru-
po hasta aprobacion final por todos los firmantes.

El tabaquismo como factor de riesgo de
desarrollo del asma

El efecto del tabaquismo en la etiologia del asma en
adultos es todavia materia de debate (Bakakos, Kostikas y
Loukides, 2016). En la mayoria de los estudios longitudi-
nales, el habito tabaquico es un factor de riesgo de apari-
cién de asma (riesgo relativo desde 1,4 hasta 3,0) (Coogan
et al., 2015; Godtfredsen, Lange, Prescott, Osler y Vestbo,
2001; Lundback, Ronmark, Jonsson, Larsson y Sandstrom,
2001; Pallasaho et al., 2011; Plaschke et al., 2000; Toren,
Olin, Hellgren y Hermansson, 2002; Vignoud et al., 2011).
No obstante, existen publicaciones en las que no se ha
identificado esta asociaciéon (Anto et al., 2010; Ekerljung
et al., 2008; Huovinen, Kaprio y Koskenvuo, 2003; Toren
etal., 2011).

ADICCIONES, 2023 - VOL. 35 NUM. 1

68



Francisco J. Alvarez-Gutiérrez, Marina Blanco-Aparicio, Jaime Signes-Costa, Esther Pastor-Espla, Juan L. Garcia-Rivero, José G.
Soto-Campos, Francisco J. Callejas-Gonzalez, Pedro J. Romero-Palacios, Juan A. Riesco-Miranda, Carlos A. Jiménez-Ruiz

Relacion con el género

Otros trabajos limitan esta relacién al género femenino.
De modo que se observa una mayor incidencia de asma
en mujeres fumadoras (Nakamura et al., 2009; Piipari,
Jaakkola, Jaakkola y Jaakkola, 2004). Sin embargo, existen
trabajos con evidencia contradictoria. Por un lado, se de-
termino en poblacién canadiense que las mujeres fumado-
ras tenian una prevalencia de asma un 70% mayor que las
no fumadoras, y que la interaccién entre el tabaquismo y el
asma era mas importante en mujeres menores de 25 anosy
en fumadoras de mayor intensidad (Chen, Dales, Krewski
y Breithaupt, 1999). Por el contrario, en Jap6n se observo
una relacién entre el tabaquismo y el inicio del asma solo
en hombres (Nakamura et al., 2009). El informe anual de
la Direcciéon General de Salud Publica de los Estados Uni-
dos (Department of Health and Human Services, 2014)
concluye que existe evidencia suficiente para inferir una
relacion causal entre el tabaquismo y las exacerbaciones
del asma en adultos, pero no entre el tabaquismo activo y
la incidencia de asma.

Algunos estudios indican que también los exfumadores
presentan un riesgo aumentado de asma, determinado en
1,34 en hombres y un 2,38 en mujeres (Piipari et al., 2004).
Sin embargo, otros trabajos no apoyan este dato (Polosa et
al., 2014).

Relacion con la atopia y la rinitis

La asociacion entre el tabaquismo y el asma puede verse
modificada por la presencia de atopia. En la Encuesta de
Salud Publica de la Comunidad Europea (European Com-
munity Respiratory Health Survey [ECRHS]) (Anto et al.,
2010), la frecuencia de asma en adultos atoépicos fue mayor
entre los fumadores, en comparacién con los no fumadores
(Odds ratio [OR]: 1,45; 95% intervalo de confianza al 95%
[IC95%]: 0,81-2,61), mientras que se observé la tendencia
opuesta para los no atépicos (OR: 0,67; IC 95%: 0,40-1,15).
Sin embargo, en un estudio sueco (Plaschke et al., 2000),
aunque la probabilidad de aparicién de asma aumentaba
entre los atépicos fumadores (OR: 1,8; IC 95%: 0,8-4,2)
con respecto a los no fumadores, esta fue atin mayor entre
los pacientes no atépicos frente a los atépicos (OR: 5,7; IC
95%: 1,7-19,2). Por otro lado, en una cohorte de pacientes
italianos se observé un aumento del riesgo de asma entre
fumadores con rinitis alérgica (Polosa et al., 2008).

Tabaquismo pasivo y asma en niios y adolescentes

El tabaquismo pasivo es un factor de riesgo de desarrollo
del asma en los ninos (Gilliland et al., 2006; Kalliola et al.,
2013). En una revisién sistemadtica y metaanalisis de 76 estu-
dios se obtuvo un incremento del riesgo de asma en ninos
expuestos al tabaco pre o postnatal del 21 al 85% (Burke
et al., 2012). De hecho, el consumo de tabaco durante el
embarazo puede aumentar el riesgo de asma en la descen-
dencia (Gilliland, Li y Peters, 2001; Neuman et al., 2012) y

es destacable que aproximadamente el 50% de las mujeres
embarazadas no dejan el tabaco durante ese periodo (Sch-
neider, Huy, Schutz y Diehl, 2010). Dos grandes estudios
longitudinales con seguimiento de 14 y 20 anos respectiva-
mente han demostrado la relacién entre el asma y la expo-
sicion prenatal a los toxicos del tabaco (Grabenhenrich et
al., 2014; Hollams, de Klerk, Holt y Sly, 2014). Ademas, se
ha descrito que el 41% de los nifos asmaticos en Esparia son
fumadores pasivos en su medio familiar; esto empeora su
situacién basal y aumenta la frecuencia de las crisis asmaticas
con visita a urgencias (Lopez Blazquez, Perez Moreno, Vigil
Vazquez y Rodriguez Fernandez, 2018).

Finalmente, el tabaquismo aumenta el riesgo de asma
entre los adolescentes, especialmente en aquellos sin ato-
piay en los que han sido expuestos al tabaquismo materno
durante el embarazo (Chen et al., 1999). Los adolescentes
que fuman mas de 300 cigarrillos/ano tienen un riesgo
mucho mayor de desarrollar asma (OR 3,9; 1C 95%: 1,7-
8,5) que los no fumadores (Gilliland et al., 2006).

En la Tabla 1 se resumen los efectos clinicos y funcio-
nales del tabaquismo en el asma. En relacién con todo lo
anterior, se consensuaron las conclusiones y recomenda-

ciones resumidas en la Tabla 2.

Diagnostico, prondstico y seguimiento del
asma en pacientes fumadores

Las guias actuales del manejo del asma no incluyen re-
comendaciones terapéuticas especificas para los pacientes
asmaticos fumadores. Por este motivo, es necesario com-
prender mejor las particularidades del asma en pacientes
fumadores, ademas de cual es el tratamiento mas eficaz
para estos pacientes.

Diagnéstico ;como afecta el tabaquismo al diagnéstico
de asma y el ACO?

La medida de la funcién pulmonar, sobre todo la rever-
sibilidad de la obstruccién, sirve para confirmar el diagnos-
tico de asma (Comité Ejecutivo de GEMA 5.0). Se trata de
una prueba con una alta especificidad, pero baja sensibili-
dad, por lo que un resultado negativo obliga a realizar mas
pruebas. Sin embargo, en un contexto clinico compatible,
un resultado positivo asegura en gran medida un diagnos-
tico de asma.

La posibilidad de obtener una respuesta broncodilata-
dora en pacientes fumadores puede estar obstaculizada
por el consumo de tabaco. A veces esta respuesta se evalia
tras un tratamiento con corticoides inhalados a altas do-
sis. En ese sentido, se ha observado que el tratamiento con
1000 pg de propionato de fluticasona diariamente duran-
te 3 semanas en asmaticos fumadores activos de cigarrillos
no produjo cambios significativos en el flujo espiratorio
maximo (PEF) de la manana, el valor medio del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,) y la PC20
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Tabla 1. Resumen de los efectos clinicos y funcionales del tabaquismo en el asma. Modificada de (Polosa et al., 2013).

Efectos adversos del tabaquismo en el asma Detalle de los efectos

Alta prevalencia, sobre todo en mujeres fumadoras comparadas con no fumadoras (en especial

Aumento de la prevalencia de asma

menores de 25 afios). La relacion entre tabaquismo y género es mas evidente en grandes fumadores

comparados con fumadores mas escasos o no fumadores (relacion dosis-efecto).

Incidencia de asma

El tabaquismo es un factor predictor alto del desarrollo de nuevos casos de asma en pacientes adultos
alérgicos (rinitis alérgica) con un efecto claro de dosis-respuesta a la exposicion al tabaco.

Aumento de la morbilidad y mortalidad

Los asmaticos fumadores tienen un alto riesgo de presentar sintomas mas graves, mas exacerbaciones
y peor calidad de vida, asi como un aumento de los ataques graves de asmay elevada mortalidad.

Fumary la duracion del tabaquismo estan estrechamente relacionados, de forma dependiente de la

Aumento de la gravedad del asma

dosis, con el nivel de gravedad del asma. La asociacién mas estrecha con la gravedad se ha observado

en fumadores de » 20 paquetes/afio.

Asma no controlada .
estudios controlados.

La relacidn entre tabaquismo y mal control del asma ha sido descrita en estudios poblacionalesy en

Descenso acelerado de la funcién pulmonar

El descenso de funcién pulmonar esta acelerado en asmaticos fumadores comparados con no
fumadores con asma, aunque también hay algunos estudios negativos.

Persistencia de obstruccién al flujo aéreo

Una proporcién de fumadores con asma desarrollan OCFA.

Los pacientes asmaticos fumadores son menos sensibles al efecto beneficioso de los glucocorticoides,

Insensibilidad a los glucocorticoides

en relacién con sintomas respiratorios y funcién pulmonar, independientemente de la via de

administracion del tratamiento.

Tabla 2. Conclusiones y recomendaciones sobre el tabaquismo como factor de riesgo de desarrollo de asma.

. El tabaquismo debe ser abordado en pacientes asméticos, ya que puede condicionar la sintomatologia clinica, el prondstico y la respuesta al

tratamiento del asma.

. El tabaquismo, sobre todo en la mujer, es un factor de riesgo para desarrollar asmay se correlaciona con el consumo acumulado de tabaco.

. Los pacientes con rinitis alérgica fumadores tienen un mayor riesgo de desarrollar asma bronquial.

. El consumo de tabaco durante el embarazo aumenta el riesgo de asma para la descendencia, por lo que es fundamental su prevencion y tratamiento.

. El tabaquismo pasivo aumenta el riesgo de asma en nifios y en adolescentes e incrementa la gravedad de esta enfermedad, si ya la padecen.

tras provocaciéon con metacolina (Chalmers et al., 2002).
En cuanto ala respuesta broncodilatadora tras tratamiento
con esteroides orales, un estudio aleatorizado, controla-
do con placebo, cruzado evalué a los fumadores activos,
exfumadores y asmaticos nunca fumadores tras la toma de
prednisolona (40 mg diariamente) o placebo durante 2
semanas. Los pacientes nunca fumadores mostraron una
mejora significativa en el FEV, (237 ml) y del PEF de la
manana (36,8 L/min). No hubo cambios significativos en
ninguna de las puntuaciones de control de sintomas para
los fumadores y en los sujetos que eran exfumadores, y el
tratamiento con prednisolona solo condujo a una mejora
en la PEF de la manana y la noche (29,1 y 52,36 L./min
respectivamente) (Chaudhuri et al., 2003).

Utilidad del FENO en el diagnéstico del asma en
fumadores

Diversos autores apuntan a que los valores de la fraccién
exhalada de 6xido nitrico (FENO) podrian servir como
una herramienta diagnéstica sensible y especifica. Recien-
temente, se ha descrito que la combinacién de los resulta-
dos de FEV, y FENO proporcionan una alta sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico de asma (Giovannelli et
al,, 2016). De acuerdo con esto, el registro de una FENO
elevada resulta muy compatible con el diagnoéstico de asma,
especialmente en pacientes con obstruccion ventilatoria.

Sin embargo, existe cierta controversia acerca de cuales
son los valores de referencia de la FENO en pacientes fu-
madores. El punto de corte se ha establecido en 50 partes
por billon (ppb) en adultos (Dweik et al., 2011). De acuer-
do con la Guia Espanola para el Manejo del Asma (GEMA)
(Comité Ejecutivo de GEMA 5.0), el valor de FENO es es-
pecialmente sensible y especifico para el diagnoéstico del
asma en pacientes no fumadores que no utilizan glucocor-
ticoides inhalados (GCI), especialmente si se asocia con un
FEV, reducido. No obstante, un valor normal de FENO no
excluye el diagnéstico de asma, especialmente en personas
no atépicas.

En la mayoria de los estudios se ha observado que los
valores de FENO son mas bajos en fumadores activos que
en pacientes asmaticos no fumadores (Giovannelli et al.,
2016). El valor de corte para pacientes fumadores un 30%
mads bajo se asocia con una especificidad del 90% (22 vs. 31
ppb) y una sensibilidad del 90% (7 vs. 10 ppb) (Malinovs-
chi, Backer, Harving y Porsbjerg, 2012). Sin embargo, esto
podria aplicarse en pacientes asmaticos alérgicos, pero no
en aquellos sin atopia (Rouhos et al., 2010). Los niveles de
FENO pueden discriminar el diagnéstico de asma en alér-
gicos vs. no atopicos, pero solo en pacientes no fumadores
(Giovannelli et al., 2016).

En pacientes asmaticos fumadores pasivos y activos se ha
observado una reduccién del FENO (Jacinto, Malinovschi,
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Janson, Fonseca y Alving, 2017), de modo que el tabaquismo
pasivo también debe ser considerado a la hora de emplear
el FENO como un criterio diagnoéstico de asma (Nadif et al.,
2010). Los valores pueden asociarse con un recuento de eo-
sinéfilos en el esputo 23%, aunque se debe tener en cuenta
la dosis de GCI, el grado de tabaquismo del paciente y la
atopia. En un estudio retrospectivo (Schleich et al., 2010),
los valores de FENO que discriminaban y predecian una eo-
sinofilia >3% en esputo fueron de 241 ppb. La sensibilidad
fue del 65% v la especificidad del 79% y hubo una tendencia
hacia un umbral mas bajo en los pacientes fumadores (27
ppb) en comparacion con los no fumadores. Finalmente,
en pacientes con EPOG, los valores de FENO son capaces de
discriminar entre diferentes tipos de pacientes (Alcazar-Na-
varrete, Romero-Palacios, Ruiz-Sancho y Ruiz-Rodriguez,
2016) y estan asociados con la presencia de eosinéfilos en
esputo (Chou et al., 2014), un hallazgo caracteristico del
ACO. En un estudio transversal realizado en nuestro pais,
los niveles de FENO se encontraban elevados en los pacien-
tes definidos como ACO, con un punto de corte de 20 ppb
para el diagnoéstico de ACO (Alcazar-Navarrete et al., 2016).
Por ello, se concluye que el FENO puede ser un marca-
dor accesible para la detecciéon del ACO en pacientes con
EPOC, lo que anade un valor clinico a la determinacion de
eosinofilos en sangre periférica.

Perfil inflamatorio en pacientes asmdticos fumadores

Los pacientes asmaticos fumadores presentan una dis-
minucién en los eosinoéfilos y un mayor nimero de mas-
tocitos en la submucosa de la pared. Ademas, presentan
mayor remodelado de las vias respiratorias, con un aumen-
to del grosor epitelial y la hiperplasia de las células cali-
ciformes. Sin embargo, los mecanismos por los cuales el
tabaco modifica la inflamacién de las vias respiratorias no
se conocen en la actualidad. Del mismo modo, no se cono-
ce el mecanismo subyacente a la reduccién de la respuesta
a los glucocorticoides (Fattahi et al., 2011).

Se ha descrito una fuerte asociacion entre los niveles de
eosinoéfilos y el riesgo de presentar un ingreso hospitala-
rio en pacientes sin historia de tabaquismo (hazard ratio
[HR]: 2,16; IC 95%: 1,27-3,68; p = 0,005)], pero no en
pacientes fumadores activos (HR: 1,00; IC 95%: 0,49-2,04;
p = 0,997) (Kerkhof et al., 2018). En un analisis de datos
de la National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) (N = 3162 pacientes con asma y eosinofilia en-
tre 6 y 64 anos), se obtuvo que unos valores mas altos de
eosinoéfilos implicaban un mayor nimero de agudizacio-
nes asmaticas en ninos, pero no en adultos (Tran, Khatry,
Ke, Ward y Gossage, 2014). Se cree que el habito tabaqui-
co influia en estos resultados, ya que mas de la mitad de
los adultos se declararon fumadores o exfumadores. Por
tanto, el habito tabaquico ejerce un efecto supresor de la
inflamacién eosinofilica (van der Vaart, Postma, Timens y
ten Hacken, 2004).

Ademas, se ha comprobado que los pacientes asmati-
cos no fumadores con altos niveles de eosinéfilos presen-
tan un mayor riesgo de sufrir una nueva agudizaciéon. En
el estudio de (Kerkhof et al., 2018) se monitorizé a 2613
pacientes asmaticos y se comprob6 que aquellos pacien-
tes que tenian niveles altos de eosinéfilos (20,35 x 10°
céls./L), presentaban un mayor riesgo de nuevas agudiza-
ciones especialmente si eran no fumadores o ex-fumadores
(HR: 1,84; IC 95%:1,20-2,80; p = 0,005) pero no si eran
fumadores activos (HR: 0,88; IC 95%: 0,44-1,76; p = 0,73).

Pronéstico y seguimiento

El habito tabaquico se ha asociado con un aumento de
la gravedad del asma, peor calidad de vida, una pérdida
acelerada de la funcion pulmonar y una peor respuesta al
tratamiento con corticoides. Asimismo, los pacientes asma-
ticos fumadores realizan un mayor nimero de visitas a ur-
gencias y de hospitalizaciones.

En un estudio donde se incluyé a 760 pacientes con asma
grave fumadores y no fumadores (Thomson et al., 2013), los
pacientes fumadores activos tenian menores puntuaciones
en el cuestionario de control de asma (del inglés, asthma
control questionnaire [ACQ]) comparados con los no fu-
madores, ademds de un mayor nimero de visitas médicas y
a servicios de urgencias en el ano previo. Adicionalmente,
los pacientes fumadores tenian una peor puntuacion en la
escala EuroQol y una mayor puntuaciéon en la escala HAD
(del inglés, Hospital Anxiety And Depression Scale) lo que
demuestra un mayor grado de estrés emocional.

La evidencia actual constata que los fumadores activos
con asma presentan sintomas mas graves y peor control
de la enfermedad que los pacientes con asma que nunca
han fumado (McCoy et al., 2006; Pedersen et al., 2007; Po-
losa et al., 2011; Schatz, Zeiger, Vollmer, Mosen y Cook,
2006; Siroux, Pin, Oryszczyn, Le Moual y Kauffmann, 2000;
Thomson et al., 2013; Westerhof et al., 2014). Ademas, se
ha observado que los exfumadores tienen también un peor
control de la enfermedad, en comparacién con los pacien-
tes que nunca han fumado (Pedersen et al., 2007).

De manera adicional, tanto el tabaquismo activo como
el pasivo aumentan las tasas de ingresos hospitalarios y em-
peoran la calidad de vida de los pacientes asmaticos (Si-
ppel, Pedula, Vollmer, Buist y Osborne, 1999). Ademas, la
tasa de mortalidad es mayor entre los fumadores activos
con asma que entre los que nunca han fumado (Marquette
et al., 1992).

Funcion pulmonar en pacientes fumadores

El asma bronquial puede provocar una pérdida acelera-
da de la funcién pulmonar, aunque la pérdida es mucho
mas rapida en asmaticos fumadores comparado con no
asmaticos y asmaticos no fumadores (Apostol et al., 2002;
Grol et al., 1999; Hancox, Gray, Poulton y Sears, 2016).
Por otro lado, la combinacién de tabaquismo activo y asma

ADICCIONES, 2023 - VOL. 35 NUM. 1

71



Documento de consenso sobre asma y tabaquismo del Foro Autonémico de Asma de la SEPAR

tiene un efecto sinérgico (Lange, Parner, Vestbo, Schnohr
y Jensen, 1998) o aditivo en cuanto al descenso del FEV,
(James et al., 2005). Se ha determinado que en pacientes
asmaticos diagnosticados de novo, el tabaquismo reduce
el FEV, en una proporcién de 69 ml por 100/ano en fu-
madores y en un 1,5% para el cociente FEV /FVC (capa-
cidad vital forzada) (Jaakkola et al., 2019) Finalmente, en
pacientes con asma el tabaquismo activo representaba un
descenso anual en la FEV, de 58 ml con respecto a 33 ml
paralos no fumadores (Lange, Colak, Ingebrigtsen, Vestbo
y Marott, 2016).

Se estima que aproximadamente un 20% de los pacien-
tes con asma o con EPOC presenta ACO. Para evaluar el
efecto de la pérdida de funcién pulmonar de pacientes
con ACO, ademas del riesgo de exacerbacionesy de morta-
lidad, los autores del CCHS realizaron un estudio posterior
con la misma cohorte de pacientes (Lange et al., 2016).
Como resultado, los pacientes con ACO y asma de inicio
tardio experimentaron una disminucién del FEV, de 49,6
ml/ano, que era significativamente mayor a la de los pa-
cientes con ACO de inicio de asma precoz, a los pacientes
con EPOC (39,5 ml/ano) o a los pacientes sanos no fuma-
dores. Los autores concluyen que los pacientes con ACO
presentan peor pronostico, pero este depende de la edad
de diagnostico del asma, siendo peor en pacientes con
diagnostico de asma después de los 40 anos. Esto implica la
necesidad de un seguimiento estrecho de estos pacientes
con el objetivo de prevenir el deterioro rapido de la fun-
ci6n pulmonar y de las exacerbaciones. Segun el trabajo de
(Tommola et al., 2016), en el que analiz6 a lo largo de 12
anos la funcién pulmonar de pacientes fumadores vs. no
fumadores con diagnoéstico reciente de asma, se observo
que aquellos pacientes con un consumo acumulado >10
p/a (paquete/ano) presentaban una pérdida acelerada de
la funcién pulmonar.

Control clinico del asma y morbimortalidad en pacien-
tes fumadores

En lo referente al control clinico, se ha relacionado el
habito tabaquico con un mal control del asma a largo pla-
zo. En el Seindjoki Adult Asthma Study (SAAS) (Tuomisto
et al.,, 2016) se incluy6 a pacientes con un diagnoéstico re-
ciente de asma de inicio tardio (N = 203) que se siguieron
durante 12 afos. En este tiempo, se determiné que el 34%
de los pacientes estaban controlados, el 36% parcialmen-
te controlados y el 30% mal controlados. El porcentaje de
fumadores activos fue mayor en el grupo de control par-
cial (60,8%) y mal control (61,7%), que en el de pacientes
controlados (36,2%). Un peor control del asma se asociaba
con el género masculino, una edad mas avanzada, dosis
altas de GCI o combinacién con un beta-agonista de larga
duracién (del inglés long-acting -agonist [LABA]), e his-
toria de tabaquismo. Cada aumento en 10 paquetes/ano,
incrementaba el riesgo de presentar un peor control del

asma (OR: 1,82; IC 95%: 1,06-3,12; p = 0,03). En otro estu-
dio en el que se incluia a 200 pacientes y con un seguimien-
to de 2 anos, se demostr6 que el tabaquismo, con >10 p/a,
era el factor predictivo independiente mas importante de
la gravedad del asma (Loymans et al., 2016).

En el Copenhagen General Population Study (Colak,
Afzal, Nordestgaard y Lange, 2015) se realizoé un analisis
prospectivo en el cual de todos los individuos estudiados
(N =94 079), el 6% tenia asma (2304 no fumadores, 2467
exfumadores, y 920 fumadores activos). Para los pacientes
asmaticos, el HR para las exacerbaciones de asma fue de 11
(IC 95%: 5,8-22,0) en no fumadores, de 13 (IC 95%: 6,2—
29,0) en exfumadores y de 18 (IC 95%: 8,2-39,0) en fu-
madores activos. Cabe destacar que solo se producia un
aumento de riesgo de cancer de pulmoén, comorbilidades
cardiovasculares y muerte en pacientes fumadores con
asma. De esta manera, se demostré que el tabaquismo es el
factor principal de mal prondéstico en pacientes con asma,
por lo que se ha incluido en un modelo predictivo de exa-
cerbaciones (Loymans et al., 2016).

Tabaquismo y uso de recursos en pacientes asmdticos

Por otro lado, el habito tabaquico predice una mayor
frecuencia de visitas a urgencias y un aumento de mortali-
dad en pacientes con antecedente de agudizacién que han
precisado ventilacién mecanica (Marquette et al., 1992).
Un estudio con 344 pacientes asmaticos (Kauppi, Kupiai-
nen, Lindqvist, Haahtela y Laitinen, 2014) demostré6 que el
riesgo de necesitar una visita a urgencias era mayor en pa-
cientes fumadores (HR: 3,9) o exfumadores (HR 1,8) com-
parado con los no fumadores. En un analisis multivariante,
los factores de riesgo independientes fueron el tabaquismo
activo (HR 3,6), una peor calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS) (HR 2,5) y un FEV, <65% (HR 2,2).

Pronéstico del ACO

Se ha evaluado la mortalidad y la frecuencia de exacerba-
ciones en pacientes con ACO comparado con pacientes con
asmay obstruccién al flujo aéreo y pacientes con EPOC (Ku-
rashima et al., 2017). Como resultado, se obtuvo un mejor
prondstico en pacientes con asma y obstruccion al flujo aé-
reo que en pacientes con ACO y pacientes con EPOC, sien-
do mejor en pacientes ACO que en pacientes con EPOC. En
un estudio poblacional (Diaz-Guzman, Khosravi y Mannino,
2011) en 15 203 individuos, se observo la coexistencia de
asmay EPOC en 357 sujetos (2,7%), EPOC en 815 (5,3%), y
asma en 709 (5,3%). La presencia de ambas entidades (asma
y EPOC) se asoci6 a una mayor obstruccién de la via aérea,
asi como a un mayor riesgo de mortalidad (HR =1,83) alo
largo del seguimiento de estudio.

Considerando toda la evidencia anterior, el GVR con-
sensu6 las conclusiones y recomendaciones mostradas en
la Tabla 3 en relacién con el diagnéstico, pronéstico y se-
guimiento del asma en pacientes fumadores.
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Tabla 3. Conclusiones y recomendaciones sobre diagndstico, prondstico y seguimiento del asma en pacientes fumadores.

. El tabaquismo favorece la pérdida de funcién pulmonar en el paciente asmatico, especialmente si el consumo acumulado es mayor de 10 a/py si el

diagnéstico del asma es después de los 40 afios.

. En todos aquellos pacientes asmaticos fumadores, con obstruccion grave y no totalmente reversible, se recomienda evaluar la presencia de
enfisema mediante un estudio de difusion de monéxido de carbono (DLCO) y la determinacidn sérica de alfa-1-antitripsina (Comité Ejecutivo de

GEMA 5.0).

. En aquellos pacientes asméticos fumadores, con obstruccion grave y no totalmente reversible, se recomienda realizar una tomografia axial
computarizada (TAC), de manera que se descarten otras enfermedades que puedan simular asmay no lo sean (tumores, bronquiolitis,
bronquiectasias, sindrome Churg-Strauss, etc.) (Chung et al., 2014; Comité Ejecutivo de GEMA 5.0)

. En el estudio diagnéstico de un paciente asmatico, se debe tener en cuenta que los valores de FENO (examen del 6xido nitrico exhalado) pueden ser
hasta un 30% mas bajos en pacientes fumadores que en no fumadores.

. En el estudio diagnéstico de un paciente asmatico, se debe tener en cuenta que la exposicion a aire contaminado por humo de tabaco (tabaquismo

pasivo) también se asocia con valores menores de FENO.

. Durante el diagnéstico del asma, se debe tener en cuenta que los pacientes fumadores presentan alteracion del perfil inflamatorio en sangre y
esputo, con menor proporcidn de eosinéfilos y datos de inflamacién neutrofilica.

. Los pacientes asmaticos fumadores presentan un peor control clinico de la enfermedad, un mayor riesgo de exacerbaciones, de enfermedades

cardiovasculares y una mayor mortalidad.

. Los pacientes con asma, obstruccion al flujo aéreo e historia de tabaquismo » 10 p/a (pacientes considerados ACO) presentan mayor mortalidad y
riesgo de exacerbaciones que los pacientes con asmay obstrucciéon al flujo aéreo, pero con un consumo acumulado de tabaquismo <10p/a.

Tabla 4. Conclusiones y recomendaciones sobre el tratamiento del asma en pacientes fumadores.

. El paciente asmatico fumador tiene peor respuesta al tratamiento con corticoides inhalados.

. En pacientes asmaticos fumadores, la terapia combinada (corticoesteroides inhalados + broncodilatadores) es més eficaz en la mejora de los
sintomas que la terapia basada Gnicamente en corticoesteroides inhalados.

. Los pacientes asmaticos fumadores se benefician del tratamiento con anticolinérgicos en mayor medida que los asmaticos no fumadores.

Tratamiento del asma en pacientes fumadores
y exfumadores

Retos en el tratamiento del asma en pacientes fumado-
res y exfumadores

El principal problema que se plantea en pacientes asma-
ticos fumadores es que la respuesta terapéutica a los GCI se
ve reducida por el tabaco, lo que conlleva que el control de
los sintomas del asma sea deficiente (Thomson, 2018). De
hecho, se ha propuesto que el efecto de Ia terapia con GCI
en asmaticos fumadores se evalie considerando multiples
indicadores, ya que la observaciéon de un solo resultado cli-
nico puede sugerir que el tratamiento no es eficaz (Hayes,
Nuss, Tseng y Moody-Thomas, 2015).

Los mecanismos inflamatorios involucrados en la res-
puesta al tratamiento no estan claros en la actualidad, pero
se sabe que el tabaco provoca un aumento de las células
CD8y de los neutréfilos, lo que podria alterar la respuesta
al tratamiento. El principal mecanismo propuesto para la
reduccién de esta respuesta es la disminucién de la acti-
vidad del sistema enzimatico de la histona desacetilasa 2
(HDAC2). Por este motivo, se esta estudiando la eficacia de
varios potenciadores de HDAC2, que incluyen la teofilina
en dosis bajas, para el tratamiento de los pacientes asma-
ticos fumadores. También se estan desarrollando terapias
antiinflamatorias que incluyen inhibidores de fosfodies-
terasa 4 (PDE4) e inhibidores de p38 mitogen-activated
protein kinase (MAPK) (Spears, Cameron, Chaudhuri y
Thomson, 2010; Thomson, 2018).

El GVR alcanzo6 un total consenso en las recomendacio-
nes relacionadas con este apartado, mostradas en la tabla 4.

Influencia del hdbito tabdquico en la respuesta a los
corticoides inhalados

Existen multiples estudios que comparan los distintos
GCI en pacientes asmaticos fumadores y exfumadores.
Destaca el estudio OLiVIA, que compara el tratamiento
con GCI de particulas extrafinas con los GCI de particulas
no extrafinas en pacientes fumadores asmatico. Sin embar-
go, no se observan diferencias en cuanto a eficacia y segu-
ridad para estos tratamientos (Cox et al., 2017).

Por 1ultimo, se ha demostrado que el humo del tabaco
aumenta la replicacion virica (Feldman y Anderson, 2013),
mientras que los glucocorticoides inhalados protegen con-
tra la inflamacién de las vias respiratorias inducida por ri-
novirus, pero no contra la replicacion viral (Bochkov et al.,
2013), lo que podria explicar en parte la mala respuesta
del tratamiento entre los fumadores.

Influencia del hdbito tabdquico en la respuesta a los
broncodilatadores (combinacién corticoides y bronco-
dilatadores)

Se cree que los pacientes asmaticos fumadores pueden
comportarse como pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). Este hecho hace que algunos
estudios hayan planteado la posibilidad de considerar los
agentes anticolinérgicos para el tratamiento de estos pa-
cientes (Ahmad y Singh, 2010).
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Tratamiento del tabaquismo en pacientes
asmaticos fumadores

Existe evidencia que apunta a que los pacientes asmaticos
necesitan un abordaje diferente al resto de los fumadores
en el tratamiento del tabaquismo. Alrededor del 25% de los
asmaticos son fumadores y entre un 8 y un 35% de ellos lo
niegan en la entrevista con el profesional sanitario. Por ello,
en los pacientes asmaticos, la entrevista sobre tabaquismo
siempre debe ser validada bioquimicamente (mediante una
cooximetria o la determinacion de cotinina en liquidos cor-
porales) (de Granda-Orive et al., 2001). Ademas, se debe te-
ner en cuenta que, a pesar de que la mayoria son conscientes
de la necesidad de dejar de fumar, a menudo les resulta difi-
cil lograrlo (Perret, Bonevski, McDonald y Abramson, 2016;
Saba, Dan, Bittoun y Saini, 2014), por lo que la intervencién
terapéutica debe ajustarse a sus caracteristicas. Algunos da-
tos sugieren que las personas con asma comienzan a fumar
a una edad mas temprana (Avallone et al., 2013). Ademas,
aunque los intentos de dejar de fumar pueden ser mas fre-
cuentes en los fumadores con asma, son de menor duracion
que en los no asmaticos (Vozoris y Stanbrook, 2011).

La motivacién para un asmatico sera diferente a un fu-
mador sano o sin esta patologia y vendra influenciada por
la edad, el nivel educacional y el miedo a las exacerbaciones
(Tankut, Mowls y McCaffree, 2015). Algunos estudios han
demostrado que los pacientes asmaticos tienen un mayor
nivel de ansiedad y esto puede acarrear un mayor riesgo de
exacerbaciones (McLeish, Farris, Johnson, Bernstein y Zvo-
lensky, 2015). Por otro lado, se observa que el sindrome de
abstinencia en asmadticos es mas prolongado e intenso, lo
que puede suponer un mayor riesgo de recaida. Es por ello
por lo que se recomiendan tratamientos mas prolongados
y especificos, con un mayor nivel de intensidad (McLeish,
Farris, Johnson, Bernstein y Zvolensky, 2016). También se
ha observado un mayor grado de dependencia nicotinica
en las mujeres asmadticas comparado con mujeres sin esta
patologia (Vozoris et al., 2011).

Las recomendaciones actuales apuntan a intervenciones
especificas e intensivas que trasmitan al paciente la rela-
ci6én entre el tabaco y una peor evolucion clinica, un mayor
nudmero de crisis y agudizaciones y un empeoramiento de
la funcién pulmonar. Ademas, se debe introducir el con-
cepto de alcanzar una edad pulmonar mas baja mediante
el cese del habito tabaquico (Perret et al., 2016).

El tratamiento del tabaquismo debe ofrecerse a todo pa-
ciente fumador que esté en condiciones y disposicion de
dejar de fumar.

La combinacién del asesoramiento psicolégico y el tra-
tamiento farmacolégico constituye la mejor forma de abor-
dar el tratamiento del tabaquismo en los asmaticos fumado-
res (Cahill, Stevens, Perera y Lancaster, 2013; Guichenez,
Underner y Perriot, 2019; Jimenez-Ruiz et al., 2015; Perret
etal., 2016; Rigotti, 2013). A continuacién describimos am-
bos dmbitos desde un punto de vista practico.

Aspectos generales del asesoramiento

El asesoramiento que se oferte a estos fumadores debe
comprender los siguientes aspectos(Jimenez-Ruiz et al.,
2015):

1. Una explicacién de la intima relacién entre taba-
quismo y asma que ha de ser comunicada de forma
empatica y comprensiva con la actitud del paciente.
El profesional sanitario debe explicar claramente al
fumador que dejar de fumar es la medida sanitaria
mas eficaz para controlar su proceso patolégico
Los fumadores deben ser alertados sobre la necesi-
dad de que busquen un dia (el dia D), a partir del
cual deberdan dejar de fumar. Es muy recomenda-
ble que elijan un dia que se prevea que vaya a ser
tranquilo, con pocas situaciones alto riesgo y en el
que el sujeto se muestre dispuesto a hacer un serio
esfuerzo por no fumar en absoluto.

El fumador o fumadora debe identificar aquellas
situaciones de la vida diaria que mas asocia con el
consumo de tabaco. De esta forma, tratara de evi-
tarlas a partir del dia D. En caso de que sean in-
evitables, €l o ella pensara en desarrollar conductas
alternativas al consumo de tabaco en dichas cir-
cunstancias.

Los fumadores deben ser informados de los dife-
rentes sintomas del sindrome de abstinencia que
pueden padecer como consecuencia del abandono
del tabaco y su evolucién. En este sentido, es fun-
damental comunicar al fumador que el sindrome
de abstinencia tiene una duraciéon de aproximada-
mente 8-12 semanas y que los sintomas son intensos
y numerosos durante las primeras 4-6 semanas. La
utilizacién de tratamiento farmacolégico es clave
para controlar dichos sintomas y ayuda a evitar re-
caidas y a tener €xito en el intento de abandono
(Leone et al., 2020).

Abordaje psicolégico

Es muy recomendable combinar varias técnicas para
este grupo de fumadores, con el fin de intervenir sobre
los diferentes factores que mantienen el consumo de taba-
co. Se pueden utilizar tanto técnicas conductuales como
técnicas cognitivo-conductuales (Becona, 2004; Fernandez
Castillo y Esteban de la Rosa, 2017; Lancaster y Stead, 2017;
Perret et al., 2016).

* Desde el modelo conductual se proponen varias
técnicas de afrontamiento: a) el control estimular,
que consiste en romper la asociaciéon entre estimu-
los externos y la conducta de fumar para facilitar la
deshabituacion; b) la desensibilizaciéon sistematica,
mediante la cual el paciente debe de exponerse a
situaciones de “riesgo” de menor a mayor dificul-
tad para €l; y c) el refuerzo en la conducta de abs-
tinencia y que el paciente aprenda a felicitarse y a

ADICCIONES, 2023 - VOL. 35 NUM. 1

74



Francisco J. Alvarez-Gutiérrez, Marina Blanco-Aparicio, Jaime Signes-Costa, Esther Pastor-Espla, Juan L. Garcia-Rivero, José G.
Soto-Campos, Francisco J. Callejas-Gonzalez, Pedro J. Romero-Palacios, Juan A. Riesco-Miranda, Carlos A. Jiménez-Ruiz

premiarse. Para ello, es importante no reforzar las
conductas indiscriminadamente, sino solo aquellas
que ayuden a mantener abstinencia. Se debe evitar
que el refuerzo sea comida (Becona, 2004; Fernan-
dez Castillo et al., 2017; Lancaster et al., 2017; Pe-
rret et al., 2016).

* Desde el modelo cognitivo-conductual se proponen
también varias técnicas de afrontamiento: a) la re-
estructuraciéon cognitiva, que ayuda al paciente a
identificar ideas erréneas con respecto al tabaco;
b) la deteccién del pensamiento que trata de pa-
rar aquellos pensamientos automaticos y recurren-
tes que anteceden a la conducta de fumar; c) las
técnicas de distraccion, cuyo principal objetivo es
conseguir que el sujeto se distraiga de los pensa-
mientos y sentimientos relacionados con las ganas
de fumar; d) las auto-instrucciones, mediante las
cuales paciente trata de reducir el malestar orien-
tando el dialogo hacia la superacion de las dificul-
tades; e) el entrenamiento en el autocontrol, con
el que el sujeto aprende a disminuir la activacién a
nivel fisiol6gico y cognitivo; f) las técnicas de imagi-
nacién, que permiten modificar los pensamientos
del paciente utilizando la imaginaciéon (se puede
conseguir mediante la sustitucién por imagen ne-
gativa); y g) la solucién de problemas, mediante la
cual el paciente aprende a resolver problemas de
forma que se reduzca la probabilidad de recurrir a
fumar como estrategia de afrontamiento (Becona,
2004; Fernandez Castillo et al., 2017; Lancaster et
al., 2017; Perret et al., 2016).

Tratamiento farmacolégico

Existen muy pocos estudios controlados que analicen la
eficaciayla seguridad de uso de los diferentes farmacos para
dejar de fumar en asmaticos fumadores. Merece la pena des-
tacar tres estudios (Lancaster et al., 2017; Perret et al., 2016;
Tonnesen et al., 2005) en los que la principal conclusién
es la necesidad de que los asmaticos que quieren dejar de
fumar deben recibir, ademas de asesoramiento psicol6gi-
co, tratamiento farmacolégico, y que este debe extenderse
durante mas de tres meses. Ademas, no se han detectado
problemas de seguridad con la utilizacién de estos farmacos
en asmaticos fumadores (Lancaster et al., 2017; Perret et al.,
2016; Tonnesen et al., 2005). Para utilizar los tratamientos
farmacolégicos del tabaquismo en los asmaticos fumadores
se pueden utilizar tres tipos de tratamientos: Terapia sustitu-
tiva con nicotina (TSN), bupropion y vareniclina. Algunos
consejos al respecto comprenden:

1. Para TSN se pueden prescribir chicles, comprimi-
dos, spray bucal y parches de nicotina, que son los
tratamientos que existen en nuestro pais. Es muy
recomendable la combinacién de parches, como
forma prolongada de administraciéon de nicotina,

y utilizar chicle, o comprimidos o spray bucal como
forma puntual de administracién de nicotina. La
utilizacién de uno y otro tipo de tratamiento ayuda
a que los fumadores controlen mejor los sintomas
del sindrome de abstinencia. Ademas, respecto a
las interacciones medicamentosas, la utilizacion de
TSN no existen con los farmacos broncodilatadores
o esteroides inhalados que utilizan los pacientes as-
maticos.

El bupropion debe ser prescrito a dosis de 150
mg cada 12 horas durante un periodo de 12 sema-
nas (Fiore et al., 2008; Gratziou et al., 2014; Jime-
nez-Ruiz et al., 2015). Se debe tener en cuenta que
es un farmaco que se metaboliza por via hepatica,
a través del complejo enzimatico P450, y que este
hecho se puede asociar a importantes interacciones
con otros medicamentos que utilizan ocasionalmen-
te algunas personas con asma: farmacos que afectan
a CYP2B6, farmacos metabolizados por CYP2D6, e
inductores/inhibidores enzimaticos(Tonstad et al.,
2006). Finalmente, se debe considerar que el bu-
propion produce efectos adversos con mayor fre-
cuencia que la TSN o la vareniclina. Entre los mas
frecuentes se incluyen el insomnio, las cefaleas y la
sequedad de boca (Tonstad et al., 2006). Debe uti-
lizarse con prudencia en situaciones clinicas en las
que esta reducido el umbral convulsivo, ya que la
producciéon de convulsiones es otro de los efectos
adversos que puede aparecer en el 0,1% de los suje-
tos que utilizan esta medicacion. Todos estos datos
propician que bupropion sea utilizado como medi-
camento para dejar de fumar en sujetos asmaticos
como un farmaco de segunda elecci6n.

La vareniclina debera ser utilizada a dosis estan-
dar y durante un periodo de 12 semanas (Fiore et
al., 2008; Gratziou et al., 2014; Jimenez-Ruiz et al.,
2015; Westergaard et al., 2014). No obstante, el tini-
co ensayo clinico que se ha realizado utilizando esta
medicacion en sujetos asmaticos hallé6 que las tasas
de abstinencia se reducian de forma muy significa-
tiva al cabo de los tres meses de seguimiento (Wes-
tergaard et al., 2014). Incluso, en el estudio abierto
y de seguimiento de Gratziou et al. se encontré que
las tasas de abstinencia se reducian al terminar el
tratamiento farmacolégico. Estos datos hacen pen-
sar que la utilizacion de vareniclina en fumadores
asmaticos deberia prolongarse hasta cumplir seis
meses de seguimiento. De hecho, un ensayo clinico
aleatorizado y controlado con placebo realizado en
fumadores sin patologia asociada demuestra que la
prolongacién de tratamiento con vareniclina hasta
cumplir seis meses de seguimiento es mas eficaz
que la utilizacién de este farmaco s6lo durante doce
semanas (Tonstad et al., 2006).
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Seguimiento en el tratamiento del tabaquismo

El seguimiento es parte fundamental del tratamiento
del tabaquismo en los asmaticos. Es imprescindible que se
pauten consultas de seguimiento con el principal objeti-
vo de valorar la evolucién del proceso de abandono y de
controlar tanto la correcta realizaciéon por parte del sujeto
de todas las técnicas psicolégicas como la adecuada utili-
zacion de los diferentes tratamientos farmacolégicos que
le hayan sido prescritos para dejar de fumar. Es recomen-
dable una pauta de seguimiento programada a partir del
Dia D iniciando tras Ia primera semana, con la siguiente
planificacion: segunda, cuarta, octava, duodécima, décimo
sexta y vigésimo cuarta semana. En todas ellas sera necesa-
rio realizar intervencion psicologica adecuada al momento
de evolucién del proceso de abandono. Lo escasos estu-
dios que han analizado la eficacia de los tratamientos del
tabaquismo en asmaticos senalan que aquellos sujetos que
cumplieron con un programa intensivo de tratamiento, es
decir los que combinaron el tratamiento psicologico con el
farmacolégico fueron los que obtuvieron mejores resulta-
dos (Fiore et al., 2008; Gratziou et al., 2014; Westergaard,
Porsbjerg y Backer, 2015).

Sustancias Toxicas Inhaladas

Muchos trabajos muestran una relacion entre el consu-
mo de marihuana y el aumento de los sintomas respira-
torios, aunque es necesario realizar mas estudios que es-
tablezcan los riesgos del consumo de marihuana a largo
plazo (Hancox, Shin, Gray, Poulton y Sears, 2015).

En un estudio donde se evaluaba la asociacion entre el
consumo de cannabis y sintomas respiratorios (N = 1037
adultos jovenes), se obtuvo que el uso frecuente se asocia-
ba con la presencia de tos matutina (OR: 1,97; p < 0,001),
produccién de esputo (OR: 2,31; p < 0,001) y sibilancias
(OR: 1,65; p < 0,001). Ademas, la reduccion o el cese del
consumo se asocié con una reduccion en la prevalencia
de las tres cosas (Taylor, Poulton, Moffitt, Ramankutty y
Sears, 2000). En otro estudio, en el que se analiz6 la rela-
cioén entre el uso de cannabis y los sintomas respiratorios y
funcién pulmonar de adultos jévenes (91 consumidores de
cannabis [9,7%] y 264 [28,1%] de tabaco), se observé que
los sintomas respiratorios asociados con la dependencia al
cannabis, tras controlar por consumo de tabaco, eran: si-
bilancia, dificultad respiratoria inducida por el ejercicio,
despertar nocturno con presion toracica y produccion de
esputo por las mananas (Chatkin, Zani-Silva, Ferreira y Za-
mel, 2019).

Ademas, los resultados de una encuesta poblacional en
2602 adultos jévenes mostraron que la probabilidad para un
consumidor de cannabis de necesitar fAarmacos para el asma
era de 1,71 (IC 95%: 1,06-2,77; p = 0,028) en comparacién
con los no consumidores de cannabis. Lo que, de acuerdo
con los autores, sugiere que el uso del cannabis es un factor
de riesgo para el asma bronquial o para el uso de la medica-

cion para el asma, incluso cuando se tienen en cuenta otros
factores de riesgo (Bramness y von Soest, 2019).
Finalmente, en cuanto a otras sustancias, la evidencia
demuestra que la inhalacion de cocaina o heroina se aso-
cia con un incremento en los sintomas del asma y con una
reduccion de la funciéon pulmonar. Ademas, se ha publica-
do que el consumo de crack, el esnifar cocaina o heroina
o fumar heroina, incrementan el riesgo de visitas a urgen-
cias, asi como a sufrir hospitalizaciones a causa del asma
(Self, Shah, March y Sands, 2017). En otra revisién se ex-
pone que la proporcién de consumidores de heroina es
mayor en los pacientes asmaticos y que la prevalencia de
asma y de hiperreactividad bronquial es mayor entre los
consumidores de heroina. También se observa una asocia-
cion positiva entre el abuso de la heroina y las exacerbacio-
nes asmadticas (Underner, Perriot, Peiffer y Jaafari, 2017).
Por ultimo, en un estudio se comparo la tasa de reingreso
por exacerbaciones en pacientes con un consumo actual y
pasado de drogas ilicitas versus consumidores actuales de
tabaco o exfumadores. Como resultado, la tasa de ingresos
hospitalarios debidas a exacerbaciones fue mayor en pa-
cientes que hacian uso actual o pasado de drogas ilicitas
comparado con los fumadores de tabaco y exfumadores
(1,00 versus 0,22/0,26; p < 0,001) (Yadavilli et al., 2014).
Por tultimo, Campeny y coautores, en una revision siste-
matica reciente sobre los efectos del cannabis sobre la sa-
lud, tras analizar mas de 1500 estudios, concluyen que su
uso habitual se relaciona no solo con problemas de indole
psiquiatrico, sino también con problemas respiratorios, car-

diovasculares y gastrointestinales (Campeny et al., 2020).

Uso de cigarrillos electrénicos

En cuanto a los cigarrillos electrénicos o los nuevos
ENDS (del inglés, Electronic Nicotine Delivery Systems),
actualmente no se dispone de evidencia cientifica a favor
del uso de estos como ayuda para dejar de fumar en el pa-
ciente asmatico fumador (Chatkin y Dullius, 2016). Algin
estudio ha introducido la posibilidad de utilizar el e-cigar
como posible alternativa, en el concepto de “reduccién de
dano” (Polosa et al., 2014). Sin embargo, un reciente es-
tudio longitudinal realizado en los EE. UU. ha concluido
que el uso de cigarrillo electrénico es de por si un factor de
riesgo de desarrollo de enfermedad respiratoria (EPOC,
bronquitis crénica, enfisema o asma), con una OR ajustada
por consumo de tabaco y caracteristicas clinicas y demo-
graficas de 1,34 (IC 95%: 1,23-1,46) para los exfumadores
de cigarrillo electrénico y 1,32 (IC 95%: 1,17-1,49) para
los activos. Ademas, en este estudio se concluy6 que el uso
combinado de cigarrillo electrénico y tabaco (por combus-
tién), aumentaba el riesgo asociado a cada uno de estos
elementos de padecer una de las enfermedades respirato-
rias contempladas hasta una OR de 3,3, comparado con un
individuo nunca fumador o usuario de cigarrillo electréni-
co (Bhatta y Glantz, 2020).
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Es de destacar que el uso de los cigarrillos electrénicos
se ha incrementado en los dltimos anos, especialmente en
la poblacién mas joven. La composicion del aerosol que
generan estos dispositivos incluye numerosos compuestos
(glicerina, propilenglicol, nicotina, agentes saborizantes,
etc.) ademas de compuestos toxicos como el formalde-
hido, acetaldehido o nanoparticulas metalicas. El uso de
los cigarrillos electronicos se ha asociado con la irritaciéon
de las vias respiratorias, la hipersecreciéon de moco o con
una respuesta inflamatoria (Bozier et al., 2020) y también
con el desarrollo de asma (Osei et al., 2019). Todo ello
incrementa los sintomas respiratorios y los cambios en la
funcién respiratoria de los consumidores de cigarrillos
electronicos (Thirion-Romero, Perez-Padilla, Zabert y Ba-
rrientos-Gutierrez, 2019; Wang, Ho, Leung y Lam, 2016),
en particular los asmaticos (Hickman y Jaspers, 2020). Otro
aspecto importante es la aparicién de un brote de dano
pulmonar agudo asociado al uso de cigarrillos electrénicos
o EVALI (por sus siglas en inglés E-cigarette or Vaping Pro-
duct Use-Associated Lung Injury), con mas de 2000 casos y
42 fallecimientos. La edad media de los afectados fue de 24
anos (Centers for Disease Control and Prevention, 2020).

Un estudio reciente utiliz6 un cuestionario que tenia
como objetivo evaluar la asociaciéon entre el consumo de
cigarrillos electréonicos y los sintomas de bronquitis créni-
ca en adolescentes (N = 2086). Entre los resultados desta-
ca que el riesgo de padecer sintomas bronquiticos en los
pacientes que habian usado cigarrillos electrénicos en el
pasado, era casi dos veces mayor que en los pacientes que
nunca los habian utilizado (OR: 1,85; IC 95%: 1,37-2,49) y
era 2,02 veces mayor (IC 95%: 1,42-2,88) entre los usuarios
actuales. Ademas, el riesgo entre los que habian sido usua-
rios de cigarrillos electrénicos en el pasado se mantuvo
elevado tras ajustar por los factores de confusién, incluyen-
do el consumo del tabaco (OR: 1,70; IC 95%: 1,11-2,59)
(McConnell et al., 2017). En otra encuesta en la que par-
ticiparon 35904 estudiantes de secundaria, se obtuvo que

el riesgo de asma de los que usaban actualmente cigarrillos
electronicos comparado con los que nunca los habian uti-
lizado, era de 2,36 (IC 95%: 1,89-2,94). Cabe destacar que
el riesgo ajustado de asma entre los fumadores actuales fue
de 2,74 (IC 95%: 1,30-5,78) (Cho y Paik, 2016).

Ademas, se debe tener en cuenta que el uso del cigarri-
llo electrénico podria incrementar el riesgo de iniciarse
en el consumo de tabaco. Un estudio evalu6 la asociacion
entre el uso de cigarrillos electrénicos y la susceptibilidad
al consumo de tabaco y a los ataques de asma en adolescen-
tes (N = 36 085). Como resultado, el uso en alguna ocasién
o en los pasados 30 dias de los cigarrillos electrénicos se
asoci6 con una mayor susceptibilidad al consumo de ta-
baco entre los participantes con asma que nunca habian
probado el tabaco anteriormente (N = 2410; uso anterior,
AOR = 3,96; IC 95%: 1,49-10,56; uso en los 30 dias previos,
AOR = 422,10, IC 95% = 50,29- >999,99). Ademds, el uso
de los cigarrillos electrénicos en los tltimos 30 dias se aso-
ci6 con padecer, al menos, un ataque de asma en los 12
meses previos entre los participantes con asma (N = 5865,
p <0,01) (Choiy Bernat, 2016). En una revision de la lite-
ratura se indica que los pacientes adolescentes con asma
consumen con mas frecuencia cigarrillos electrénicos
(12,4%) comparado con los no asmadticos (10,2%). Ade-
mas, los pacientes asmdticos suelen expresar ideas positivas
en relacion con los productos relacionados con el tabaco,
especialmente con los cigarrillos electrénicos (Clapp y Jas-
pers, 2017).

Las recomendaciones consensuadas en relacion con as-
pectos del tratamiento del tabaquismo en pacientes asma-
ticos se recogen en la Tabla 5.

Discusion
En el presente documento se detallan las recomenda-

ciones consensuadas por neumoélogos que tratan el asma 'y
patologias asociadas al habito tabaquico para el diagnostico

Tabla 5. Recomendaciones en relacion con aspectos del tratamiento del tabaquismo en pacientes asmaticos.

. El abordaje terapéutico del tabaquismo en asmaticos debe ser méas intensivo, comparado con el tratamiento de los fumadores sin asma.

. En la entrevista motivacional para el abandono del tabaco, se debe incidir en la relacién causa-efecto del tabaco con una mayor edad pulmonary un

mayor riesgo de agudizaciones.

. La estrategia mas eficaz para el tratamiento del tabaquismo en pacientes asmaticos incluye el consejo sanitario para dejar de fumar junto con el
tratamiento farmacolégico (terapia sustitutiva con nicotina, vareniclina, bupropién).

. El abuso del cannabis se asocia con un incremento de sintomas respiratorios como tos, produccion de esputo o sibilancia, independientemente del

diagnéstico de asmay del consumo de tabaco.

. Elabuso del cannabis, fumado en forma de marihuana o hachis, incrementa el riesgo de desarrollar asma bronquial.

. Elabuso de la cocainay la heroina inhaladas se asocia con un incremento en el riesgo de hiperreactividad bronquial, exacerbaciones asmaticasy

visitas a urgencias a causa del asma.

. No existe evidencia cientifica que apoye el uso del cigarrillo electronico o de los nuevos dispositivos (del inglés, Electronic Nicotine Delivery Systems

[ENDS]) en el tratamiento del tabaquismo en pacientes asméticos.

. En pacientes asméticos adolescentes, el uso de cigarrillos electrénicos se asocia con un incremento de los sintomas respiratorios, incluso en
aquellos no fumadores, aunque no sean usuarios de cigarrillos convencionales.

. En pacientes asméticos adolescentes, el uso del cigarrillo electrénico incrementa la posibilidad de ser fumador o de iniciarse al consumo del tabaco.
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y tratamiento de las personas fumadoras con asma. Las con-
clusiones principales del grupo de trabajo y los panelistas,
con relacion a la evidencia disponible incluyen que, duran-
te el diagnostico del asma, es necesario tener en cuenta los
efectos del tabaco, y se recomienda evaluar la presencia de
enfisema, asi como la exclusion de otras enfermedades. Se
recomienda ademas la terapia combinada de corticoides in-
halados con broncodilatadores en el tratamiento del asma
en personas fumadoras, y se debe incidir en el cese taba-
quico. El abordaje terapéutico del tabaquismo en asmaticos
debe de ajustarse a las caracteristicas y motivaciones de estos
pacientes, haciendo necesaria una terapia conductual com-
binada con tratamiento farmacolégico.

Las conclusiones y recomendaciones de este consenso se
validaron de forma cuantitativa con la participaciéon de un
amplio panel de neumoélogos de toda Espana. Sin embargo,
existe la limitacion de haberse abordado mediante una revi-
sion narrativa de la literatura. Si bien el GER revis6 y debatié
la evidencia recopilada, no se utiliz6 un método sistematico
de analisis exhaustivo de la literatura o de la calidad de la
evidencia.

Este documento de consenso puede ser de utilidad a nivel
practico abordando aspectos fundamentales en el diagnésti-
co, pronostico y tratamiento de las personas fumadoras con
asma, y pone sobre la mesa la importancia de incluir el con-
sumo de tabaco y t6xicos inhalados en las guias de manejo
del asma.
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a Estrategia Europea sobre Adicciones 2013-2020
abordaba las drogas ilicitas, las nuevas sustancias
psicoactivas, el comercio licito de alcohol, taba-

co y medicamentos con potencial adictivo, y las
adicciones comportamentales, fomentando la coordina-
cién entre estados miembros de la UE y dentro de cada
uno de los planes nacionales de accion (European Moni-
toring Center for Drug Dependency and Addiction, 2017).
La coordinacién es una forma de asegurar que las acciones
y politicas sean tan razonables y eficientes como sea posible
(O’Gorman, Quigley, Zobel y Moore, 2014); proporciona
un marco de accion que evitara cualquier duplicidad; apro-
vecha y atina esfuerzos; reduce los plazos para que las per-
sonas reciban atencién y tratamiento (EMCDDA, 2017);
ahorra y maximiza el uso de recursos (financieros y huma-
nos) y fomenta la necesaria participacion de cada una de
las organizaciones que forman parte del Plan Nacional so-
bre Drogas (PNSD, 2020). En los Objetivos Estratégicos de
la estrategia nacional se incluye el fomento y la promocion
de la participaciéon y el compromiso significativo de la so-
ciedad civil (asociaciones cientificas y profesionales, ONG,
interlocutores sociales, asociaciones de vecinos y otros),
paralo que se invit6 a dichas organizaciones a formar parte
del Consejo Espanol de Toxicomanias y Otras Adicciones.
Existe un interés de las Organizaciones de la Sociedad
Civil (OSC) en participar en las politicas sobre drogas y

otros comportamientos adictivos, expresado en foros na-
cionales e internacionales (O’Gorman et al., 2014). En este
interés, las OSC propusieron la participacién de organiza-
ciones de consumidores de drogas en foros nacionales, al
igual que en los comités internacionales (Ernesto, 2017).

Por encargo del Civil Society Forum on Drugs, se realiz
un estudio para analizar cudl ha sido el impacto de la Es-
trategia Europea sobre drogas 2013-2020 en el plan de ac-
cioén espanol sobre drogas, especialmente el papel de las
OSC en dicho impacto, contemplando las fortalezas per-
cibidas y las propuestas de mejora de las OSC. Para reali-
zar el estudio se utiliz6 una metodologia cualitativa (Flick,
2018), con un enfoque de Investigacion-Accion (Creswell
y Creswell, 2017). El instrumento empleado para el anali-
sis fue un grupo de discusion como fuente primaria y una
revision de articulos, informes y estudios diversos como
fuente secundaria. Como estrategia de trabajo, se propu-
so una investigacion de método participativo. Durante el
procedimiento de recogida de los hallazgos se hizo uso del
reporte Consolidated criteria for Reporting Qualitative Research
-COREQ- (Tong, Sainsbury y Craig, 2007).

Se opt6 por la técnica del grupo de discusion, en este
caso concreto un panel de expertos sobre intervenciéon
en adicciones. Se seleccionaron un grupo de personas
relevantes sobre el tema, considerados todos ellos como
informantes clave a nivel internacional (Tiburcio y Kres-
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sel, 2011). Las condiciones de eleccion de los informantes
fueron: miembros de una organizacién no gubernamental;
con relevancia en la red nacional e internacional; en activo
a nivel local, nacional e internacional; con conocimientos
contrastados sobre el aspecto a analizar (politicas de inter-
vencion en adicciones); y con al menos 10 anos de recorri-
do en la evolucion del problema.

Hay temas recurrentes en el grupo de discusion y en
cualquier tipo de reunién con las OSC espanolas: Ia finan-
ciacion, la coordinacién entre las administraciones publi-
cas y las ONG, el desfase entre los planes y estrategias y
las realidades de las organizaciones en el trabajo diario,
la larga distancia entre la investigacion y la intervencion
(Belackova, Ritter, Shanaham y Hughes, 2016). Se expre-
sO en varias ocasiones la necesidad de canales institucio-
nales de comunicacion entre la OSC y la administracién.
La estructura formal del Consejo permite la participacion
activa de la OSC, pero ha habido (como se confirma en el
focus group) una brecha entre la propuesta y la participa-
cion real de las ONG en este foro, que no ha mantenido la
frecuencia original en las reuniones y productos. Hay una
reivindicacién muy clara del Consejo Espanol de Drogo-
dependencias y Otras Adicciones como herramienta util
para conectar las politicas espanolas con el compromiso
de las OSC. Hay otra propuesta de las OSC sobre la nece-
saria inclusion de las organizaciones de usuarios de drogas
en los foros formales, para escuchar la voz de las personas
afectadas. Como conclusion, si bien es cierto que el Plan
de Accién Europeo trata temas de relevancia y de primera
necesidad, y propone una serie de acciones que represen-
tan un cambio y una mejora, la realidad es que la teoria no
llega a trasladarse del papel a la accién, sino que permane-
ce en un plano teérico, especialmente en la reduccién del
dano (Belackova et al., 2016). Asi mismo, el debate perma-
nece hoy en dia en la necesidad de intervenir en la oferta
de las drogas como medida para luchar contra las mismas,
en lugar de intervenir en la demanda de estas, lo que se-
gun varios estudios representaria un avance en la gestiéon
del consumo de drogas (Korf, O’Gorman y Werse, 2017).
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Desde el ano 2012 sélo se admite la normativa APA.

Ante la preparacion de un articulo de cara a su publicacién se
deben revisar y aplicar las normas extensas, que pueden ser consul-
tadas en www.adicciones.es

Adicciones esta editada por Socidrogalcohol, Sociedad Cientifica
Espanola de Estudios sobre el Alcohol, el Alcoholismo y otras Toxico-
manias. Adicciones publica articulos originales sobre el tratamiento,
la prevencion, estudios basicos y descriptivos en el campo de las adic-
ciones de cualquier tipo, procedentes de distintas disciplinas (medici-
na, psicologia, investigacién basica, investigacion social, etc.). Todos
los articulos son seleccionados después de pasar un proceso de revi-
sion an6nimo hecho por expertos en cada tema. Adicciones publica 4
numeros al ano. Adicciones tiene las secciones de editorial, articulos
originales, informes breves, articulos de revision y cartas al director.
La revista se publica en espanol, aunque admite articulos en inglés.
Cuando publica un articulo en inglés, puede exigir su traduccién tam-
bién al espanol, pero no es la norma.

Papel. La revista Adicciones esta impresa en papel estucado fabri-
cado con pastas libres de cloro (TCF).

Conflictos de intereses. La politica de la revista es que en todos
los articulos y editoriales conste expresamente la existencia o no
de conflicto de intereses en el apartado correspondiente. Todos los
conflictos de interés son importantes, pero especial cuidado hay que
poner en el caso de haber recibido para el estudio financiacion de la
industria farmacéutica, alcoholera, tabaquera, etc. La revista Adiccio-
nes sigue en este tema las recomendaciones de ISAJE (International
Society of Addiction Journals Editors). Tener conflicto de intereses
no significa no poder publicar el articulo. En caso de duda sobre esta
cuestion se debe contactar con el editor.

Autoria. Es muy importante que iinicamente se consideren autores
aquellos que han hecho sustanciales contribuciones: 1) a la concep-
cion y diseno, adquisicién de datos, o el analisis e interpretacion de
datos; 2) a la redaccion del articulo o a su revision critica; y 3) que ha
dado su aprobacién de la version que se publicara. Los autores deben
asegurarse de que partes significativas del material aportado no ha
sido publicado con anterioridad. En caso de que puedan tener dudas
sobre el cumplimiento de esta norma, deberdn presentar copias de lo
publicado o de lo presentado para publicacion a otras revistas antes de
poder ser considerado el articulo para su revisiéon. En caso de dudas
sobre alguno de los aspectos anteriores los autores deben consultar
el acuerdo de Farmington al que esta adherida la revista Adicciones
(Anexo 1), las normas de “Sponshorship, authorship, and accounta-
bility” del International Committee of Medical Journal Editors (www.
icmje.org/sponsor.htm) o las normas de publicacion de la American
Psychological Association, 6* edicion (2010) (www.apastyle.org). E1
editor de la revista puede dirigirse a los autores del articulo para que
especifiquen cual ha sido la contribucién de cada uno de ellos.

Preparacién de manuscritos. Los autores deben seguir exclusiva-
mente para la presentacion de sus manuscritos las Normas de Publi-
cacién de la American Psychological Association (6* edicién, 2010;
http://www.apastyle.org). Las excepciones a esta regla son minimas y
dependen sélo de las diferencias que puede haber en el uso del espa-
nol y del inglés. Por ejemplo, los ingleses utilizan en la bibliografia el
signo ‘&’ antes del ultimo autor, mientras que en espanol dicho signo
se corresponde exactamente con la ‘y’ (por tanto los articulos en espa-
nol utilizaran solo la ‘y’); otra diferencia puede ser en los titulos de los
articulos, puesto que en inglés se pone en mayuscula la primera letra
de muchas de las palabras, mientras que en espanol s6lo ponemos la
primera...

NO existe un limite exacto de palabras para los trabajos que se pre-
senten. Pero debera cuidarse mucho que toda la informacién que se
incluya sea estrictamente la necesaria.

Es importante que los articulos sean interesantes para la comuni-
dad cientifica del campo de las adicciones. Se evitaran trabajos que
se refieran a realidades muy concretas —a menos que precisamente en
ello resida su interés-, o que sean basicamente descriptivos —a menos,
nuevamente, que se trate de algo novedoso.

Articulos originales. Seran preferentemente trabajos de investi-
gacion clinicos o experimentales sobre el campo de las drogodepen-
dencias o las adicciones. Pero también pueden ser aceptados trabajos
teéricos o de otro tipo.

Informes breves. En esta seccion se consideraran los trabajos de
investigacion que por sus caracteristicas especiales (series con nime-
ro reducido de observaciones, casos clinicos, trabajos de investigacion
con objetivos y resultados muy concretos, estudios epidemiolégicos
descriptivos, primeros resultados de un estudio amplio, etc.) pueden
ser publicados de forma abreviada y rapida.

Articulos de revision. Presentardn la actualizacion de un tema de
forma rigurosa y exhaustiva. Deberan regirse normalmente por meto-
dologias sistematizadas. El contenido del articulo podra llevar los
apartados necesarios para la mejor comprension de los lectores. En
su parte final debe aparecer un apartado de discusién o conclusiones.
La extension preferiblemente no deberia superar las 5.000 palabras,
pero siempre que esté justificado, se admitirian revisiones mas largas.

Cartas al Director. Tendran normalmente un maximo de 800 pala-
bras, 10 referencias y una tabla o figura. Pueden consistir en una pre-
sentacion breve sobre algo novedoso, una investigacion original, o la
contestacion o matizacién a un articulo publicado en la revista. Cuan-
do sea éste el caso la carta tendra que recibirse dentro de las 6 semanas
subsiguientes a la publicacién del articulo en el nimero de la revista

PRESENTACION DE LOS TRABAJOS

Envio electronico. La forma mas rapida y preferente de enviar arti-
culos para su revision editorial es a través de www.adicciones.es. Alli
encontrara todas las instrucciones a seguir y la forma de adjuntar el
original. Todo el seguimiento del proceso de revisién y editorial se
realizara a través de la web (a través de la plataforma de RECYT). Esta
es la tinica forma prevista para envio de articulos (pero si tiene algu-
na duda puede comunicarse con secretaria@adicciones.es). Sera muy
util para facilitar el proceso de revision que en el momento del envio
del articulo proporcione a través de la misma plataforma informacion
sobre por lo menos dos posibles revisores para su articulo (nombre,
institucién y correo electrénico). Estos revisores deberan ser expertos
en el tema y no estar ligados a la investigacion que se desarrolla en el
trabajo presentado. Tampoco podran pertenecer al actual Comité de
Redaccion o Editorial. La revista se reserva la decision de utilizar o no
dichos revisores propuestos. El editor senalard ademas normalmente
otros revisores. Recordar que el proceso de revision es anénimo para
los autores. Caso de que no fuese posible por alguna razén o tuviese
algun problema con el envio del articulo a través de la web, le agrade-
ceremos que se ponga en contacto con secretaria@adicciones.es o al
teléfono (+34) 971727434 o a Editor de Adicciones. Rambla, 15, 2°, 3%
07003 Palma de Mallorca.

ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS ENVIADOS A LAREVISTA

Todas las hojas deberdn ir numeradas correlativamente en la parte
superior derecha. Cada parte del manuscrito empezara una pagina en
el siguiente orden:

1. En la primera pdagina del articulo se indicaran, en el orden que
aqui se cita, los siguientes datos:
- Titulo del articulo, en minusculas (en castellano e inglés) excep-
to la letra inicial.

- Nombre de los autores completo (no sélo iniciales), y uno o dos
apellidos del/los autor/es (p. j.: Miguel Garcia o Miguel Garcia
Rodriguez o bien Miguel Garcia-Rodriguez, teniendo en cuenta
que la forma que hayan utilizado los autores es la que se enviara
a las bases de datos) en mintusculas, excepto la letra inicial. Los
distintos autores vendran separados por punto y coma. Detras
del apellido de cada autor, sin espacio intermedio y en superin-
dice, debera ir un asterisco de llamada (1 asterisco para el pri-
mero, 2 para el segundo, etc.). Estos asteriscos son necesarios
para indicar en el siguiente punto la institucion donde se ha rea-
lizado el trabajo.

- Precedidos por un asterisco o los que fuesen necesarios —segun
el punto anterior- se indicardn el nombre/s del centro/s donde
se ha realizado el trabajo o donde trabajan los autores.

Al final de la primera pdgina (no como ‘nota al pie’) se colo-
cara este texto: “Enviar correspondencia a: ...”, indicando el nom-
bre, la direccion postal, correo electrénico u otra informacion
mediante la cual el autor elegido podra ser contactado. Este sera



el autor al cual la secretaria se dirigira durante el proceso de revi-
sién, a menos que se acuerde mutuamente otra solucion.

2. La segunda hoja del articulo incluird un resumen del traba-
jo presentado, tanto en espanol como en inglés. Dicho resumen
tendra alrededor de 250 palabras. Siguiendo las normas de publi-
cacioén 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 minus-
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).

3. La tercera hoja dara inicio al texto del articulo. Se reco-
mienda la redaccién del texto en impersonal. Conviene dividir
claramente los trabajos en apartados, siguiendo, siempre que sea
posible por las caracteristicas del estudio, el esquema general
siguiente: Introduccién (no obstante la palabra introduccién no
se pondra, pues se da por supuesta), Método, Resultados, Discu-
sion, Reconocimientos, Conflicto de intereses y Referencias.

Introduccién. Serd breve y debera proporcionar sélo la explicacion
necesaria para que el lector pueda comprender el texto que sigue a con-
tinuacion. No debe contener tablas ni figuras, a menos que sean impres-
cindibles para la comprensién del texto. Debe incluir un dltimo parrafo
en el que se exponga de forma clara el o los objetivos del trabajo. Siem-
pre que se pretenda publicar una observaciéon muy infrecuente, debe
precisarse en el texto el método de pesquisa bibliografica, las palabras
claves empleadas, los anos de cobertura y la fecha de actualizacion.

Métodos. Se describird claramente la metodologia empleada
(seleccion de la muestra, como se recogieron los datos, instrumentos
de recogida de datos o de evaluacién, temporalizacion,... Se deben
identificar los métodos, instrumentos de evaluacion, tratamientos,
farmacos utilizados, aparatos, sistema de evaluacion, pruebas estadis-
ticas si son novedosas, métodos nuevos, etc. Debe especificarse el tipo
de estudio (descriptivo, epidemiolégico, experimental, ensayo clinico,
etc.), sistema de asignacion de los sujetos a grupos, aleatorizacion, etc.
Cuando haya un protocolo debe citarse. Cuando los experimentos
son realizados con animales o el ensayo es experimental en huma-
nos debe especificarse explicitamente que se han seguido las normas
éticas deontoloégicas, de investigacion y que se han cumplido los con-
venios internacionales de experimentacién animal o humana. Debe
especificarse el tipo de analisis estadistico que se va a utilizar, des-
cribirlo cuando éste sea nuevo o poco conocido, e indicar el paquete
estadistico que se va a utilizar. Se valorara positivamente si se ha con-
seguido la aprobacion del estudio por algtin comité ético o se podra
exigir cuando el estudio realizado lo requiera.

Resultados. Los resultados deben presentarse en una secuencia
l6gica en el texto, tablas y figuras. Utilice s6lo aquellas tablas y figuras
estrictamente necesarias, que expresen claramente los resultados del
estudio. No duplique los datos en tablas y figuras. No repita en el texto
todos los datos de las tablas y figuras, s6lo los mds importantes. Enfati-
ce y resuma solo las observaciones mds importantes. Adicciones adopta
el sistema convencional del 5% como valor para la significacién estadis-
tica y no acepta tener en cuenta las tendencias para valores menores.

Los ensayos clinicos aleatorizados deben adecuarse a las guias
CONSORT (www.consort-statement.org) y los estudios con disenos no
experimentales a las guias TREND (www.trend-statement.org/asp/
trend.asp) para la mayor claridad de los lectores y revisores del traba-
jo. Igualmente, se presentardn los estadisticos del tamano del efecto.

Discusion. Enfatizara los aspectos nuevos e importantes del estu-
dio y las conclusiones que se derivan del mismo. No repita en detalle
los resultados que ha presentado en la seccion anterior ni en la intro-
duccién. Destaque lo mas importante y controvertido y relacionelo
con otros estudios relevantes sobre el tema. No haga suposiciones
si no se ven apoyadas por los datos. Cuando sea apropiado pueden
incluirse recomendaciones. Indique las implicaciones de sus hallazgos
y sus limitaciones (estas preferiblemente formaran un parrafo al final
del articulo).

Reconocimientos. Este apartado se situara al final del texto del arti-
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 indicard la entidad financiadora.

Conflicto de intereses. Todos los articulos, editoriales, comenta-
rios, opiniones, resenas de libros y cartas que se publican en la revista
estaran acompanados por una declaracion sobre los posibles o reales
conflictos de interés o una declaracién de que los autores no tienen
conflictos de intereses que declarar.

Referencias. Seguiran de forma estricta las normas de la Ameri-
can Psychological Association [American Psychological Association
(2010). Publication Manual of the American Psychological Associa-
tion (6th ed.). Washington, DC. http://www.apastyle.org

Tablas y figuras. Iran al final del texto, numeradas, y cada una en
una pagina distinta, siguiendo el diseno propio de la APA.

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 enviara un mensaje cuando tenga una decision
tomada o quiera preguntar alguna cuestion. Una vez recibido el
manuscrito en la Redaccién de la Revista Adicciones empezara el pro-
ceso de revision.

El Editor, normalmente consultando con los editores asociados,
puede desestimar de entrada un articulo que entienda que claramen-
te no retne 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 0 mds 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
aceptacion o rechazo del articulo. La tltima decisién, basada en el
informe de los revisores, o del editor asociado que se hubiese respon-
sabilizado de la revision, sera tomada por el Editor de la revista, que
podra consultar ademas a los Editores asociados. En todo el proceso
de revision se mantendrad el principio de confidencialidad por parte
de los revisores hacia el trabajo que revisan, asi como la confidencia-
lidad de los nombres de los revisores entre ellos o ante los autores del
manuscrito.

El resultado de la revision del manuscrito sera enviado al autor
de correspondencia que viene en el articulo indicandole su acepta-
cion, rechazo o la necesidad de someterse a una nueva revision una
vez tenidos en cuenta los comentarios de los revisores o del editor. E1
autor, si es el caso, debera hacer los cambios senalados —cuando esté
de acuerdo 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 enviard 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 cesién de derechos serd firmada por el autor o autores
cuando envian su manuscrito para su consideracion de publicacién.
Los autores se comprometen a acompanar el manuscrito de todos los
permisos correspondientes para reproducir material previamente
publicado que se va a incluir en el manuscrito, como texto, tablas,
figuras, etc.
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