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Un abordaje gendmico del alcoholismo

A genomic approach to alcoholism

JAviER CosTAs*

*Grupo de Xenética Psiquiatrica, Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela, Instituto de Investigacion
Sanitaria de Santiago (IDIS), Servizo Galego de Satide (SERGAS), Espana

as tecnologias genomicas basadas en chips de ADN
(micromatrices) permiten el analisis simultaineo
de cientos de miles de polimorfismos de un tnico
nucleétido (SNP, single nucleotide polymorphisms) , 1o
que ha revolucionado los estudios de asociacién caso-con-
trol. Se ha pasado de estudios de genes candidatos, segin
hipétesis etiopatogénicas previas, a estudios de asociacion
de genoma completo (GWAS, genome-wide association studies),
que analizan la gran mayoria de la variacién comun existen-
te a lo largo del genoma. El impacto sobre el conocimien-
to de las bases genéticas de predisposiciéon a enfermedades
multifactoriales complejas ha sido substancial.

Los trastornos psiquiatricos no han quedado al margen
de estos avances, destacando la esquizofrenia, con 37.000
casos y 113.000 controles analizados mediante GWAS por
el Psychiatric Genomics Consortium (PGC) (Schizophrenia
Working Group PGC, 2104). En otros trastornos psiquia-
tricos, incluyendo dependencia de alcohol, los tamanos
muestrales de los GWAS son mucho mads modestos. Los es-
tudios pioneros en esquizofrenia estan mostrando las posi-
bles aportaciones de los GWAS, que se van confirmando en
otros trastornos. La mas obvia es la deteccion de variantes
comunes asociadas al trastorno bajo estudio, empleando el
criterio establecido de significacion gendmica (p < 5x10%,

equivalente a una correccién de Bonferroni para un millén
de pruebas). En dependencia de alcohol, los GWAS han
confirmado la implicacién ya conocida de ALDH?2 o la fami-
lia de ADHy han identificado unos pocos genes adicionales,
como PECR o NKAINI-SERINC2 (Frank et al., 2012; Treut-
lein et al., 2009; Zuo et al., 2013). La experiencia en otros
trastornos complejos indica que estos estudios, que analizan
menos de 2.000 pacientes y similar nimero de controles en
la fase de GWAS, tienen una potencia muy reducida para
identificar SNP de susceptibilidad, pues su efecto individual
es muy pequeno (odds ratio < 1,25). Asi, en esquizofrenia,
se ha pasado de identificar como mdximo tres asociaciones
significativas independientes en analisis con tamanos mues-
trales similares a los empleados actualmente en dependen-
cia de alcohol a 108 en el ultimo GWAS del PGC, referido
anteriomente (Schizophrenia Working Group PGC, 2104;
Stefansson et al., 2009). Por tanto, los resultados significati-
vos a nivel genémico representan sélo la punta del iceberg.
Por ejemplo, el gen SLC39A8, inicialmente asociado a esqui-
zofrenia en un estudio liderado por nuestro grupo basado
en 4.545 pacientes y 15.575 controles (p = 2,7x10°), llegé al
nivel de significacién genémico en el mega-GWAS del PGC
(p="7,98x10"°) (Carrera et al., 2012; Schizophrenia Working
Group PGC, 2104).

Recibido: Enero 2015; Aceptado: Enero 2015

Enviar correspondencia a:

Instituto de Investigacion Sanitaria de Santiago de Compostela (IDIS). Hospital Clinico Universitario, edificio Consultas, planta -2
15706 Santiago de Compostela, Spain. Email: javier.costas.costas@sergas.es

ADICCIONES, 2015 - VOL. 27 NUM. 2 - PAGS. 87-89



Un abordaje genémico del alcoholismo

Dado que numerosas variantes de susceptibilidad no
alcanzan significaciéon a nivel genémico, el siguiente paso
l6gico es la deteccion de grupos de genes funcionalmente
relacionados que estén representados en exceso entre los
valores mas significativos de un GWAS. A modo de ejemplo,
Biernacka et al. (2013) identificaron una posible asociacién
(pendiente de confirmacién en nuevas muestras) con la via
de sintesis y degradacion de cuerpos ceténicos. El consumo
excesivo de alcohol puede incrementar los niveles de cuer-
pos ceténicos en sangre, llegando a originar cetoacidosis
alcohdlica. La cetoacidosis cursa con sintomas como nau-
seas, vomitos, dolores abdominales, etc., que podrian causar
aversion hacia el consumo excesivo de alcohol.

Ademas de avanzar en la comprension de las bases bio-
l6gicas que predisponen a la aparicién de un trastorno, los
GWAS podrian aplicarse para estimar el riesgo genético
individual a sufrir el trastorno. Esta estima tiene una clara
limitacion, ya que estd basada sélo en variantes comunes
(algo que podra paliarse a medida que los estudios de se-
cuenciacion de nueva generacién empiecen a identificar
variantes raras de mayor efecto). Ademas, el riesgo genético
s6lo explica una parte del riesgo total. En el caso de alco-
holismo, se estima que los factores genéticos explican un
40-60% de la variacién poblacional en riesgo (heredabili-
dad). A pesar de estas limitaciones, los datos en esquizofre-
nia (heredabilidad ~65%) sugieren que el calculo del riesgo
genético individual a partir de datos de GWAS puede ser
util en la estratificacion de grupos de riesgo. Asi, el decil de
mayor riesgo presenta una odds ratio de entre 8 y 20 en com-
paracién con el de menor riesgo (Schizophrenia Working
Group PGC, 2014).

Actualmente, la estima del riesgo poligénico se realiza
de una forma simple. A partir de datos de GWAS de una
muestra de descubrimiento, se genera un modelo de riesgo
que incluya todos los SNP independientes por debajo de un
umbral de significacién poco estricto y su efecto (logaritmo
de odds ratio). Se contabiliza en cada individuo de una mues-
tra diana el namero de alelos de riesgo para cada SNP del
modelo, ponderados por su efecto. La suma de este valor
para todos los SNP considerados constituye la puntuacion
de riesgo poligénico de un individuo diana. Frank et al.
(2012) fueron los primeros en aplicar este método a depen-
dencia de alcohol, a partir de 1.333 casos y 2.168 controles
divididos al azar en muestras de descubrimiento y diana de
igual tamano. Usando un umbral de significacion p< 0,5 en
el GWAS de la muestra de descubrimiento (lo que equivalié
a analizar los ~84.000 SNP independientes mas significati-
vos), encontraron una diferencia en la puntuacién del ries-
go poligénico entre casos y controles en la muestra diana
en la direccién esperada (p=1,28x10°). Empleando toda la
muestra como muestra de descubrimiento, también encon-
traron diferencias significativas cuando las muestras diana

provenian de otros GWAS previos.

Entre los SNP incluidos en el calculo del riesgo poligé-
nico habra tanto SNP con efecto real como SNP no relacio-
nados con el trastorno, que generaran ruido. Por tanto, hay
un amplio margen de mejora en la estima incrementando
el tamano de la muestra de descubrimiento, lo que redu-
cira el error de muestreo en la elaboraciéon del modelo de
riesgo poligénico. Otra opcién de mejora es la priorizacion
de los SNP del modelo segun criterios biol6gicos adiciona-
les a priori, como prediccién de funcionalidad o resultados
de GWAS en fenotipos relacionados. De hecho, empleando
muestras de descubrimiento y diana de fenotipos distintos,
se ha comprobado susceptibilidad genética compartida
(Cross-Disorder Group PGC, 2013). Este tipo de analisis
permitiran entender mejor la patologia dual.

Por ultimo, la constatacion de que existen personas mas
susceptibles a convertirse en drogodependientes desde el
punto de vista biol6gico podra tener relevancia tanto en la
reduccion del estigma asociado a las personas alcohdlicas
como en la actitud de los adolescentes y jovenes frente
al alcohol. Diversos estudios indican que existe interés en
una potencial prueba genética del riesgo individual a pa-
decer dependencia de alcohol y que la creencia de una
predisposicion genética individual elevada constituye un
incentivo para la adopcioén de cambios en el patrén de be-
bida (Dar-Nimrod, Zuckerman y Duberstein, 2013; Scott
etal., 2014).

En resumen, los GWAS han demostrado que la predis-
posicion genética a sufrir alcoholismo es debida a multiples
genes con un efecto individual muy pequeno. El estudio de
estos genes tendrd consecuencias a medio plazo tanto in-
crementando la comprension de los mecanismos biologicos
implicados en susceptibilidad a alcoholismo como permi-
tiendo la estratificaciéon de sujetos en funcién de su riesgo
genético a padecer alcoholismo, lo cual constituye un paso
importante de cara a la prevencion selectiva. Por ejemplo, la
estratificacion de adolescentes con un patrén de consumo
de riesgo o con conductas problematicas (actos delictivos,
violencia) basado en pruebas genéticas podria permitir in-
tervenciones mas focalizadas. Dada la gravedad del proble-
ma, con mas de 25.000 personas demandando tratamiento
frente a alcoholismo en Espana anualmente (segtin el Ob-
servatorio espanol de la droga y las toxicomanias) cualquier
aproximacion que consiga paliarlo debe ser bienvenida. En
este sentido, el abordaje de las adicciones en los proximos
anos debera prestar atencion a los avances generados em-
pleando tecnologias genémicas, dada su potencial utilidad.
Para que esta potencialidad se manifieste, sera imprescindi-
ble una colaboracién multidisciplinar.
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Resumen

Abstract

La Intervenciéon Breve (IB) y el Consejo Médico simple (CM) son
intervenciones psicoterapéuticas usadas para el tratamiento del
consumo de alcohol por atracones en Atencion Primaria. A pesar de la
frecuencia de este patrén de abuso en Europay en los Estados Unidos,
ningtn estudio ha evaluado las caracteristicas de los sujetos que no
responden a esas dos técnicas. Objetivo. Determinar las caracteristicas
demogrificas y clinicas de los bebedores por atracones en los que la
IB y el CM no son efectivos para la reduccién del consumo perjudicial
de alcohol. Métodos. Se trata de un analisis secundario de los datos
obtenidos en un ensayo aleatorizado de intervencion breve en alcohol
con un periodo de seguimiento de 12 meses. Un total de 674 sujetos
(89%) participaron durante todo el estudio hasta el final. La variable
principal fue el cambio en el uso perjudicial de alcohol tras 12 meses
de seguimiento. Resultados. Para ambos grupos de tratamiento las
variables que predecian la continuidad en el consumo perjudicial tras
el seguimiento eran: bajo nivel educativo, ser jévenes, el nimero de
cigarrillos fumados, la historia familiar de alcoholismo y la gravedad
del consumo de alcohol basalmente. Conclusiones. Las caracteristicas
clinicas y sociodemograficas de los sujetos con un patrén de consumo
de alcohol por atracones atendidos en Atencion primaria influyen en
el pronéstico de las Intervenciones breves y del Consejo Médico.

Palabras clave: Intervencion breve, Consejo médico, Atracones,

Consumo perjudicial.

Brief Counseling Intervention (BCI) and Medical advice (MA)
are psychotherapeutic approaches used for the treatment of binge
drinkers in Primary Care. Although binge drinking is a common
pattern of alcohol misuse in Europe and in the US, no studies have
evaluated those subjects who do not respond to Brief Counseling
Interventions or Medical Advice. Objective. To determine the clinical
and demographic characteristics of binge drinkers in whom BCI
or MA are not effective in reducing harmful alcohol use. Methods.
This is a secondary analysis of data from a randomized alcohol brief
intervention trial with a 12-month follow-up period. A total of 674
subjects (89%) participated right through to the end of the study. The
primary outcome measure was change in harmful alcohol use from
baseline to 12 months. Results. The strongest baseline predictors of
harmful alcohol use during follow-up were educational status, young
adults, and high number of cigarettes smoked, present family history
of alcoholism, treatment condition and number of drinks per episode
of binge drinking. Conclusions. Binge drinkers are a heterogeneous
group that responds to brief intervention or MA but in a subgroup of
them these interventions fail to prevent harmful alcohol use. Other
interventions should be implemented for these subjects.

Key words: Brief intervention, Medical advice, Binge drinking, Harmful

alcohol consumption.
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1 patrén de consumo de alcohol por atracones

se caracteriza en el hombre por el consumo de

5 6 mas UBE (50 gr. de alcohol), y en la mujer

por mas de cuatro unidades de bebidas estandar
UBE (40 gr.), en el curso de dos horas (NIAAA, 2004). En
la Unién Europea (UE), uno de cada cinco adultos de la
poblacién refiere este tipo de consumo al menos una vez a
la semana (Anderson and Baumberg, 2006). Este patron de
uso de alcohol esta asociado con accidentes de trafico, com-
plicaciones médicas, consumo de tabaco, y diversas compli-
caciones sociales (NIH, 2000, Naimi et al., 2003).

Las Intervenciones Breves (IB) constituyen un grupo de
técnicas diseniadas para reducir los danos relacionados con
el consumo alcohol en sujetos que son bebedores impor-
tantes o que consumen el alcohol en forma de atracones
(Fleming, 2003, Kaner etal., 2007). Sin embargo, su eficacia
es moderada y hay una gran variabilidad en su efectividad
(Bertholet et al., 2013). Los resultados de los ensayos en los
que se incluian sujetos que consumian alcohol en forma de
atracones no son concluyentes. Asi, los hallazgos proceden-
tes del Project Trial for Early Alcohol Treatment (TrEAT)
(Ensayo para el tratamiento precoz del Alcoholismo) (Fle-
ming et al., 1997; 1999; Grossberg et al., 2004) y de nuestro
grupo (Rubio et at., 2010) indican que los sujetos expuestos
a la IB reducen el nimero de episodios de consumo por
atracones de forma significativa comparados con los contro-
les. Sin embargo, otros estudios no encontraron diferencias
significativas (Ockene et al., 1999; Curry et al., 2003; Rei-
ff-Hekking et al., 2005).

En opinién de algunos autores, las discrepancias sobre la
eficacia de las IB pueden deberse a la heterogeneidad de los
sujetos incluidos, de ahi la necesidad de evaluar la influen-
cia de las variables sociodemograficas en el prondstico de
estas técnicas (Littlejohn, 2006). Otros autores incluso pos-
tulan el dano neurolégico asociado al alcohol como impedi-
mento cognitivo que disminuye los resultados de las terapias
en este tipo de pacientes asi como aumenta el nimero de
recaidas (Soler-Gonzailez et al, 2014)

En el ambito de los estudios controlados realizados en
poblacién que consume alcohol en forma de atracones, el
proyecto realizado por nuestro grupo ha sido el tnico que
se ha centrado exclusivamente en esa poblacion (Rubio et
al.,, 2010). De ahi que en este articulo hemos llevado a cabo
un segundo analisis de los resultados previos para intentar
determinar las caracteristicas clinicas y sociodemograficas
que podrian influir en la falta de eficacia de la IB o el Con-
sejo Médico (CM) tras 12 meses de seguimiento. Hemos
elegido como la variable principal el hecho de que al final
del seguimiento el paciente mostrara un patrén de consumo
perjudicial de alcohol (CPA), ya fuese por seguir bebiendo en
forma de atracones o por tener un consumo de riesgo, ya
que el objetivo de cada intervencion (IB o CM) era conse-
guir disminuir cualquier patrén de consumo perjudicial de
alcohol.

Métodos

La metodologia de este estudio ha sido descrita en otro
articulo (Rubio et al., 2010) y por tanto se indicaran aqui los
aspectos mas relevantes.

Sujetos y procedimientos.

Los sujetos de estudio fueron pacientes adultos entre 18
y 65 anos atendidos en centros de Atencion Primaria de la
ciudad de Madrid entre marzo de 2003 y marzo de 2006.
Si tras la realizacion del cuestionario AUDIT (Alcohol Use
Disorders Identification Test, AUDIT [Rubio et al., 1998])
presentaban patron de consumo por atracones y puntuaban
15 o menos en el AUDIT, se consideraban candidatos a ser
aleatorizados. El porcentaje de pacientes que rechazaron
realizar el cuestionario fue de 2,4%. Las caracteristicas de la
muestra se describen en la Tabla 1.

Criterios de inclusion y exclusion. Se incluyeron los pacien-
tes bebedores con consumo de alcohol por atracones, de-
finido como: varén que bebia 5 o mas unidades de bebida
estandar (UBE) por ocasiéon (una UBE eran 10g de alcohol)
en una o mas ocasiones en el mes anterior; o mujer que
bebia 4 o mas UBE por ocasiéon, una o mas veces en el mes
anterior.

Protocolo de Intervencion. La intervencion breve la realiza-
ba el médico de Atencion Primaria y consistia en dos sesio-
nes separadas por 4 semanas. Cada sesion presencial duraba
entre 10-15 minutos, y se llevaba a cabo durante la consulta
habitual de su médico. La intervencion incluia una revision
de los efectos relacionados con el consumo de alcohol, una
discusion sobre los métodos para disminuir el consumo de
alcohol y la planificacion de lo que el paciente estaba dis-
puesto a llevar a cabo hasta la préxima entrevista.

Los sujetos asignados al grupo de CM recibieron un folle-
to que recogia los problemas generales de salud provocados
por el consumo de alcohol. Las dudas sobre los folletos o so-
bre la IB las podian resolver de forma habitual, consultando
con su médico o con la enfermera.

Seguimiento. Un total de 751 sujetos cumplieron los cri-
terios de inclusién y fueron aleatorizados al grupo de in-
tervencion breve (IB, N=371) o al de consejo médico (CM,
N=381). El 89.62% (N= 674) completaron el seguimiento
a los 12 meses. De los 78 sujetos que no completaron el se-
guimiento a los 12 meses, 49 rechazaron la entrevista y 29 se
perdieron durante en el seguimiento.

Las entrevistas de seguimientos fueron realizadas por in-
vestigadores ciegos no relacionados con el centro de trata-
miento del paciente.

Variable principal. Para este estudio elegimos tener un
patréon consumo perjudicial de alcohol (CPA) en el dltimo
mes como la variable resultado. En ella se incluian sujetos
con episodios de bebida en atracones (>5 UBE en el hom-
bre y >4 en la mujer por ocasiéon) y/o consumir mas de 18
bebidas a la semana en el caso de los varones o mas de 13 en
el caso de las mujeres.
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Tabla 1

Caracteristicas Clinicas y sociodemograficas de la poblacion de estudio clasificada por su persistencia en el
consumo perjudicial de alcohol (CPA] en el dltimo mes de seguimiento.

Caracteristicas demograficas CPA(-) CPA (+) p-valor
N=274 N=400
No. (%) No. (%)
Grupo de Intervencion
Control 106(31.7) 228(68.3) 0.000
1B 168(49.4) 172(50.6)
Sexo
Masculino 150 (36.1) 283(63.9) 0.001
Femenino 114 (49.4) 117 (50.6)
Estado Civil
Nunca Casado 44(27.2) 118 (72.8)
Viudo/Divorciado/Separado 4(25.0) 12 (75.0) 0.000
Casado/ Vive en pareja 226 (45.6) 270 (54.4)
Nivel Educativo
Secundaria o menor 110(26.7) 302(73.3)
Bachiller 144 (60.3) 95(39.7) 0.000
Universitarios o mas 20 (87.0) 3(13.0
Situacion Laboral
Activo 231(38.7) 366 (61.3)
Desempleado 3(9.7) 28 (90.3) 0.000
Tareas Domésticas 40(87.0) 6(13.0)
Historia Familiar de Dependencia a Alcohol
NO 244(49.9) 245(50.1) 0.000
YES 30(16.2) 155(83.8)
Caracteristicas Clinicas Media (DE) Media (DE) p-valor
Edad Actual, afios 39.49(6.03) 35.67(4.02) 0.000
Ndmero cigarrillos/dia 9.52(5.36) 16.55(9.24) 0.000
Edad al inicio del consumo 14.50(2.45) 13.41(1.58) 0.000
Edad cuando el consumo se hace habitual 14.81(2.38) 13.66(1.81) 0.000
(Mas de una vez por semana)
Patron basal de consumo de alcohol
Dias de consumo de alcohol por mes 18.38(4.92) 19.98(4.15) 0.000
Numero de Unidades de Bebida Estandar 26.11(10.42) 30.36(8.31) 0.000
(UBE) a la semana
Numero de episodios/mes de consumo por 2.95(2.08) 3.46(2.45) 0.000
atracon
Numero de UBE por episodio de atracén. 8.98(2.08) 10.80(2.95) 0.000

CPA(+)= Persistencia en el Ultimo mes de patrén de consumo perjudicial.
CPA[-)= Ausencia en el ultimo mes de patrén de consumo perjudicial de alcohol.

Otras variables. Historia familiar de alcoholismo fue de-
terminada tras la entrevista con los participantes y aplican-
do los Criterios Diagnésticos de Investigacion de la Historia
Familiar (Endicott, Andreasen y Spitzer 1989). La edad de
inicio del consumo de alcohol, era la edad a la que el sujeto
indicaba que habia empezado a tomar esta sustancia.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se describen utilizando la distri-
bucién de frecuencias y las continuas en forma de medias y
desviacion estandar. Las comparaciones entre variables ca-
tegoricas se han realizado con el test de homogeneidad de

Chi cuadrado, y se ha utilizado el test de la U de Mann-Whit-
ney para comparaciones entre variable continuas.

La variable principal “consumo perjudicial de alcohol
en el dltimo mes del estudio”, fue categorizada de acuerdo
con la respuesta: “si tuvo consumo de alcohol perjudicial en
el ultimo mes del estudio / no tuvo consumo perjudicial de
alcohol en el tltimo mes del estudio” (1/0).

Andlisis univariante. Inicialmente se llevé a cabo un ana-
lisis de regresion logistica univariante para determinar el
riesgo de asociacién con la variable principal . Siguiendo
las recomendaciones de Hosme y Lemesho (2000), usamos
el test de razén de probabilidad (TRP) como criterio de
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cribado para seleccionar las variables candidatas de cada
modelo multivariante. Teniendo en cuenta que el criterio
del patrén de bebida para los consumidores por atraconesy
para el consumo moderado de alcohol eran diferentes para
hombres y mujeres, y que los hombres y las mujeres dife-
rian en los patrones basales de consumo respectivamente
(p<0.031), elegimos llevar a cabo un analisis de regresion
separado para hombres y para mujeres. En el caso del mo-
delo para el grupo de mujeres, s6lo una variable, (niimero
de episodio de atracones por mes p= 0.944) no alcanzé ca-
pacidad predictiva en el modelo univariante.

Los valores mayores que 1 para la “odds ratio” indicaban
una mayor probabilidad de “consumo perjudicial de alco-
hol”, mientras que los valores por debajo de 1 disminuian
esa probabilidad.

Andlisis multivariante. Se realiz6 un analisis de regresion
logistica multivariante siguiendo el método propuesto por
Hosmer-Lmeshow (Hosmer-Lemeshow, 2000). La precision
del ajuste de la ecuacion de prediccion fue evaluada usando
el coeficiente R? de Nagelkerke. El drea bajo la curva (ROC)
fue también calculada. El analisis de datos fue realizado
usando SPSS 19 y Statgraphics Centurion.

Resultados

Los sujetos incluidos en el grupo de IB o de CM no de-
mostraron diferencias significativas en las caracteristicas cli-
nicas o demogrificas (p valor > 0.197), lo que demostré que
los grupos estaban bien balanceados.

Durante los 12 meses de seguimiento, 78 sujetos aban-
donaron el estudio, 47 en el grupo de consejo médico y 31
en el grupo que recibi6é tratamiento con IB. Comparados
estos porcentajes, encontramos un mayor nimero de aban-
donos en el grupo de CM respecto de los tratados con IB
(p=0.036).

Durante el tltimo mes del estudio, 59.834% (N=400) del
total de la muestra continu6 teniendo un patrén de consu-
mo perjudicial de alcohol (CPA+), mientras el resto (40.65%
N=274) habia abandonado dicho patrén de consumo (CPA-
) sin diferencias estadisticamente significativas observadas
entre los dos grupos.

Modelos de regresion logistica univariante ajusta-
do por género.

El escaso nimero de mujeres para algunas de las catego-
rias nos hizo reformular las siguientes variables: “Situacion
laboral” que cambié a “Labores Domésticas (SI / NO)” y
estado civil se cambi6 a “Casado (SI / NO)”.

La Tabla 2 muestra la “odd ratio” de los modelos de re-
gresién univariante con su intervalo de confianza al 95%, y
la razén de probabilidad por género. Tanto para hombres
como para mujeres la IB redujo la probabilidad de consu-
mo perjudicial de alcohol, mientras que tener una historia
familiar de alcoholismo lo incrementaba. Se observé que

cuanto mas joven era el sujeto y antes hubiese iniciado el
consumo del alcohol, mayor era la probabilidad de persistir
en el consumo perjudicial de alcohol al final del estudio.
El hecho de tener un patrén de consumo de alcohol y de
tabaco mas graves al inicio del estudio se asociaban a un
peor pronéstico al final del seguimiento. Con relacion a las
variables sociodemograficas, el peor pronoéstico lo tenian las
personas solteras, los desempleados y los sujetos con menor
formacién académica.

Modelos de regresion multivariante para explicar
la presencia de Consumo Perjudicial de Alcohol
[CPA) al final del estudio.

La Tabla 3 recoge los modelos de regresion por género.
Para los hombres las variables seleccionadas fueron el gru-
po de tratamiento, nivel de estudios, padre/madre alcohé6-
lico, edad, consumo de cigarrillos, dias de consumo basal,
namero de copas por episodio de atracon. Tras un estudio
de linealidad de las variables: edad, consumo de cigarrillos,
dias de consumo basal y nimero de copas por episodio de
atracon, encontramos que “consumo de cigarrillos” y “dias
de consumo basal” no tenian un efecto lineal y por ello si-
guiendo Hosmer-Lemesow (2000) se anadieron las transfor-
maciones Tabaco*LN (Tabaco) y Dias*LN (Dias).

Para las mujeres, las variables elegidas fueron: grupo de
tratamiento, nivel de estudios, edad, fumadora y nimero
UBE consumidas por semana (Bebidas). Igualmente en este
caso, el numero de cigarrillos fumados y el nimero de UBE
consumidas no tuvieron un efecto lineal por tanto se rea-
lizaron las transformaciones Cigarrillos¥*LN (Cigarrillos) y
Bebidas*LLN (Bebidas).

Para hombres y mujeres, se comprobaron las posibles in-
teracciones de todas las variables con el tipo de tratamiento
(IB o CM) y ninguna tuvo una significacién relevante (todos
los p valores >0.194, para hombres y todos los p valores >
0.135 para mujeres), de forma que las variables clinicas y
sociodemograficas incluidas en los modelos explicaban la
falta de eficacia tanto de la IB y como del Consejo médico.

En resumen, tanto para los sujetos tratados con IB como
con Consejo médico, el riesgo de mantener el “consumo
perjudicial de alcohol” después de doce meses de segui-
miento aumentaba en: sujetos que tienen bajo nivel educa-
tivo (primaria), jovenes (<37 anos), fumadores importantes
(>25 cigarrillos), tener antecedentes de alcoholismo fami-
liar y consumir un mayor niimero de UBE antes del llevar
a cabo la intervencién terapéutica (beber mas de 10 UBE
por atracén, en el caso de los hombres, o tener consumos
altos de alcohol durante la semana basal en el caso de las
mujeres).
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Tabla 2

Resultados de los modelos de regresion logistica univariante, por género

Masculino Femenino
0dds ratio 95% p-valor Odds 95% p-valor
intervalo ratio Intervalo
Grupo (Grupo de Referencia:
control)
B 0.597 0.402 - 0.884 0.009 0.303 0.176-0.520 0.000
Estado Civil: (Grupo de Referencia:
nunca casado)
Viudo/Divorciado/Separado 0.497 0.313-0.789 0.009
Casado/ Vive en pareja 0.681 0.191- 2.421
Estado Civil: (Grupo de referencia:
no casado)
Actualmente casado 0.374 0.178-0.781 0.009
Nivel Educativo (Grupo de
referencia: Secundaria o menos)
BUP, Bachiller, FP
Universitarios 0.219 0.142-0.337 0.000 0.286 0.163- 0.503 0.000
0.024 0.003-0.191 0.139 0.028-0.680
Situacién Laboral (Grupo de
Referencia: Activo)
Desempleado 4.411 1.295-15.026 0.005
Situacion laboral (Grupo de
referencia: no act domésticas )
Labores Domésticas 0.100 0.040-0.248 0.000
Historia familiar de dependencia a
alcohol (Grupo de referencia: sin
historia familiar) 0.023
Con 6.703 3.887- 11.556 0.000 2.310 1.093- 4.876
Edad actual, anos 0.877 0.844-0.912 0.000 0.725 0.655-0.801 0.000
NUmero de cigarrillos al dia 1.134 1.096-1.173 0.000 1.162 1.103- 1.224 0.000
Edad al inicio del consumo 0.747 0.673-0.829 0.000 0.809 0.708 -0.942 0.002
Edad al inicio del consumo
continuado (mas de un dia a la 0.754 0.684-0.832 0.000 0.823 0.718-0.942 0.003
semana)
Dias al mes de consumo 1.074 1.027-1.121 0.001 1.093 1.026- 1.164 0.005
NUmero de unidades estandares a 1.050 1.028- 1.073 0.000 1.041 1.007-1.075 0.014
la semana
NUmero de episodios de atracones 1.132 1.040-1.231 0.003 0.968 0.841-1.112 0.644
al mes
Numero de unidades estandares de 1.354 1.238-1.480 0.000 1.244 1.114-1.387 0.000

bebida por episodio de atracon.
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Tabla 3

Resultados de los modelos de regresion logistica multivariante, por género

Masculino Femenino

Coeficientes oDDS Coeficientes 0oDDS
Grupo
B -0.900 0.407 -2.253 0.105
Nivel educativo
Primaria o Secundaria -0.894 0.409 -0.898 0.407
BUP, Bachiller o mas -2.827 0.059 -1.951 0.142
Historia Familiar de Dependencia a Alcohol
Si 1.825 6.201
Edad Actual -0.072 0.930 -0.354 0.702
Ndmero de cigarrillos al dia (Cigarrillos) -0.454 0.635 -0.332 0.717
Dias de uso de alcohol al mes (Dias) 2.930 18.714
Numero de unidades de bebida estandar a la semana (bebidas) 2.116 8.296
Ndmero de unidades de bebida estandar por episodio de 0.240 1.271
atracén (bebidas)
Cigarrillos*LN(Cigarrillos) 0.178 1.195 0.157 1.171
Dias*LN(Dias) -0.768 0.464
Bebidas*LN(Bebidas) -0.514 0.598
Constante -11.155 2.507
R?Nagelkerke 0.547 0.665
Area ROC 0.898 0.928

Discusion

Este es el primer estudio llevado a cabo exclusivamente
en sujetos que utilizan un patrén de consumo de alcohol
por atracones, atendidos en centros de atencién primaria,
donde se demuestra la influencia de las variables clinicas y
sociodemograficas sobre el pronéstico de dos intervencio-
nes (Intervenciéon Breve y Consejo Médico) tras 12 meses
de seguimiento. Las variables relacionadas con el manteni-
miento del patrén de “consumo perjudicial de alcohol” en
ambos grupos de tratamiento fueron: fumar un nimero ele-
vado de cigarrillos (>25), tener historia familiar de alcoho-
lismo, ser joven (<37 anos), bajo nivel de estudios, y patrén
de consumo basal mas grave ( mas de 10 UBE por episodio
de atracon en el caso de los varones y para mujeres, mayor
numero de bebidas a la semana).

La influencia de niimero elevado de cigarrillos en el consumo
perjudicial de alcohol encontrada en nuestro estudio coinci-
de con los hallazgos encontrados en estudios previos (Murray
etal. 1995, Fleming et al., 1997). En otro trabajo donde se in-
tent6 demostrar la efectividad de una terapia integrada para
pacientes fumadores y bebedores con un patrén de “atraco-
nes”, se demostré que mientras el tratamiento redujo signifi-
cativamente el consumo de cigarrillos no ocurri6 lo mismo
con el nimero de episodios de consumo de alcohol por atra-
cones (Ames et al., 2010). Sin embargo lo esperable de que
disminuyesen ambos, necesité de confirmacion posterior en

un ensayo clinico piloto para ver la eficacia de una interven-
cién dirigida a disminuir ambos (Ames et al, 2014) donde
se observo que cuando la intervencion se realizaba de forma
simultdnea y se actuaba sobre el tabaco también, a los tres y
seis meses, los pacientes permanecian abstinentes y reducian
igualmente consumo de alcohol. Por lo tanto, y a pesar de la
naturaleza heterogénea de estos resultados, la existencia de
una relacién especial entre el fumar y el patréon de consumo
por alcohol por atracones parece ser consistente (Blazer and
Wu, 2009). En nuestra muestra, los sujetos con mayor riesgo
para mantener el consumo perjudicial de alcohol eran los fu-
madores de mas de 25 cigarrillos al dia, seguidos de los exfu-
madores y por dltimo de los fumadores de menos de 10 ciga-
rrillos diarios. Nuestros datos apoyan la necesidad de disenar
intervenciones para bebedores por atracones donde se inte-
gren intervenciones dirigidas a tratar la adiccién al tabaco.
Desde nuestro punto de vista, el impacto de una histo-
ria_familiar de alcoholismo sobre el consumo perjudicial de
alcohol tiene un especial interés. Esta variable ha sido re-
lacionada con mayor vulnerabilidad para el desarrollo de
dependencia de alcohol (Rubio et al., 1999) y con un mal
pronéstico al tratamiento farmacolégico de los dependien-
tes del alcohol (Rubio et al., 2005; Keifer et al., 2008). Es po-
sible que estos pacientes requieran estrategias terapéuticas
mas intensivas por lo que consideramos que son necesarios

mas estudios que se centren en este hecho.
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La asociacion entre el nivel educativoy el pronodstico de
las intervenciones breves, ha sido senalada en diferentes
trabajos (Fleming et al., 1997; Ockene et al., 1999; Aalto y
Sullanauke, 2000). Como en nuestro estudio, los sujetos que
abandonaron la escolarizacién antes de completar estudios
secundarios tenian mayor riesgo de mantener el consumo
perjudicial de alcohol tras la intervencién. Por lo tanto, es-
tos resultados también apoyan la necesidad de adaptar las
estrategias de tratamiento al nivel educativo de la poblacion
a la que se dirigen las intervenciones.

Nuestros hallazgos sobre la menor eficacia de las inter-
venciones entre los sujetos jovenes no apoyan los resultados
de estudios previos (Monti et al., 1999; Grossberg et al.,
2004). Las razones de estas discrepancias no estan claras. Es
posible que los bebedores por atracones mas jévenes sean
menos conscientes de las posibles consecuencias asociadas a
este patrén de consumo (Okoro et al., 2004), lo que podria
explicar el hecho de que tratamientos basados en interven-
ciones motivacionales sean mas eficaces, particularmente,
en aquellos que experimentaron ciertas consecuencias ne-
gativas relacionadas con el alcohol (Daeppen et al., 2011).

En nuestro trabajo los consumidores con un patron basal
de consumo mds grave tuvieron mas dificultades para abando-
nar el patrén de consumo perjudicial. Este hecho podria ser
explicado de distintas maneras. Se ha senalado que la los be-
bedores por atracones, comparados con los no bebedores de
alcohol, tienen mayor déficit en el control inhibitorio llevado
a cabo por el 16bulo frontal cerebral (Townshend and Duka,
2005), relacionado también en parte con ese dano cerebral
relacionado con el alcohol acumulado (Soler Gonzalez et al,
2014). Ademas, los bebedores moderados que consumen al-
cohol de forma episédica tiene mayor probabilidad de ser
clasificados como sujetos con trastorno por uso de alcohol
(abuso o dependencia) que los sujetos que beben moderada-
mente pero a diario (Kniwght et al., 2002). Esto ha llevado a
hipotetizar que, los atracones de bebida provocan episodios
de sindrome de abstinencia, que dificultan el control del con-
sumo (Stephen et al, 2005) y ademas, contribuyen a aumen-
tar los procesos adaptativos que subyacen en el desarrollo de
la dependencia del alcohol (Breese et al, 2005). En resumen,
los bebedores que tienen frecuentes periodos de atracones
pueden representar un grupo de bebedores con mas dificul-
tades para modificar su patrén de bebida (Cournet y Polich,
2009), y para los que habria que proponer una aproximacion
terapéutica mas intensa que el Consejo médico o la IB.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es que la me-
dida de eficacia se basé en los autoinformes de los pacien-
tes. Desafortunadamente todavia no hay medidas biologicas
eficientes para demostrar la reduccién en la ingesta de al-
cohol. En estudios se ha utilizado el glucurénido de etilo
en orina (EtG) o el sulfato de etilo pero su elevado precio
no lo hace viable para este tipo de estudios. No obstante,
las investigaciones indican que los autoinformes son mas

fiables que otros métodos de medida de consumo de alco-

hol (Harrison et al, 1997). Para intentar disminuir la limi-
tacion propia del autoinforme hemos utilizado diferentes
estrategias como, por ejemplo, informar al paciente que él/
ella esta participando en un proyecto de investigaciéon y que
los datos no figurarian en su historia clinica. También las
preguntas relacionadas con el consumo de alcohol fueron
enmascaradas, mezclandolas con otras relacionadas con ha-
bitos de salud. Ademas hemos utilizado métodos estandari-
zados para informar sobre el consumo y para recoger dicha
informacién. E1 29% ciento de los bebedores por atracones
que puntuaron 15 o menos en el AUDIT rechazaron par-
ticipar en la entrevista inicial. Como no sabemos si hubie-
sen cumplido criterios de inclusion, debemos ser cautos a
la hora de generalizar nuestros resultados. Nuestra muestra
fue mayoritariamente de raza blanca, lo que ademas limita

la generalizacién de nuestros hallazgos a otras poblaciones.

Conclusiones

En conjunto, nuestros resultados demuestran que una
proporcion sustancial de bebedores por atracones mantie-
ne un consumo de perjudicial de alcohol tras realizar una
Intervencion Breve o recibir Consejo Médico. Por lo tanto,
consideramos que se deben adaptar otras estrategias de tra-
tamiento para grupos especificos, como el caso de los suje-
tos con historia familiar de alcoholismo, fumadores, adultos
jovenes o bebedores que tienen frecuentes episodios por

atracones.
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Resumen

Abstract

La prevalencia de habitos toxicos en la poblaciéon de mujeres que
quedan embarazadas es similar a la de la poblacién general, por
lo que la exposicion fetal a toxicos es elevada en el periodo de
mayor vulnerabilidad, sobre todo en relacién al neurodesarrollo
y la organogénesis. El presente estudio ha sido desarrollado para
conocer el nivel de exposicion prenatal a tabaco, alcohol u otras
drogas en la ciudad de Malaga (Espana). El trabajo responde a un
diseno observacional de corte transversal sobre el consumo de t6xicos
durante el embarazo, y se basa en la autodeclaracion de las gestantes
mediante la cumplimentacion de un cuestionario. Se reclutaron 451
gestantes de primer, segundo y tercer trimestre. La prevalencia de
consumo en cada uno de los trimestres result6 ser respectivamente
del 21.2%, 18.5% y 13.3% para el tabaco, 40.7%, 23.1% y 17.1%
para el alcohol y del 4.8%, 1.9% y 1.2% para cannabis. En los tres
trimestres, un mayor nivel de estudios se asocié a un menor consumo
de tabaco (RR 0,659 [0.537-0.810] p< 0.0001) y una mayor exposicién
al alcohol (RR 1.87 [1.30-2.69] p< 0.0007). Los resultados obtenidos,
sobre todo en relaciéon al consumo de alcohol, son suficientemente
llamativos como para alertar a los proveedores de atencion obstétrica
sobre la necesidad de poner en marcha medidas preventivas.

Palabras clave: Exposicion prenatal, Consumo materno de alcohol,
Tabaquismo materno, Prevalencia, Drogas ilicitas durante el

embarazo, Alto riesgo obstétrico.

The prevalence of substance abuse in women who become pregnant
is similar to that of the general population, resulting in a high
fetal exposure rate during the most vulnerable period regarding
neurodevelopmentand organogenesis. The presentstudywasintended
to assess the level of prenatal exposure to tobacco, alcohol or illicit
drugs in the city of Malaga (Spain). It was designed as a cross-sectional
study, and based on the anonymous self-reports of participants. A total
of 451 pregnant women were recruited in the first, second or third
trimester. The prevalence in each of the quarters respectively was
21.2%, 18.5% and 13.3% for smoking, 40.7%, 23.1% and 17.1% for
alcohol and 4.8%, 1.9% and 1.2% for cannabis. We also found that a
higher educational level was associated with a lower consumption of
tobacco (RR 0.659 [0.537-0.810] p<0.0001) and greater exposure to
alcohol (RR 1.87 [1.30-2.69] p<0.0007). These results, particularly in
regard to alcohol intake, are sufficiently alarming to alert obstetric
care providers about the need to implement preventive measures.

Key words: Prenatal exposure, Maternal alcohol intake, Maternal
smoking, Prevalence, Drug abuse during pregnancy, High risk

pregnancy.
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egun datos del Plan Nacional sobre Drogas (Delega-
cién del Gobierno para el Plan Nacional sobre Dro-
gas, 2011) obtenidos mediante encuesta domiciliaria
a la poblacién espafiola entre 15 y 64 afios el 35.1%
de los encuestados consumian diariamente tabaco y el 15.3%
alcohol. Un 6.5% de la poblacién encuestada admitia haber
consumido cannabis en los dltimos 30 dias, cocaina el 1.4%
y anfetaminas el 0.6%. Datos recogidos en la Encuesta Nacio-
nal de Salud 2012 ponen de manifiesto que el 61.4% de las
mujeres en edad fértil consumieron alcohol en el ano previo
(Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2013).

La prevalencia de hdbitos toxicos en la poblacion de mu-
jeres que quedan gestantes es similar a la de la poblacién ge-
neral, por lo que la exposicién fetal a toxicos es elevada du-
rante al menos el inicio del primer trimestre, existiendo al
final del embarazo atin un grupo de pacientes que mantiene
un nivel importante de exposiciéon (Cnattingius, 2004).

Aunque resulta muy dificil estimar todas las consecuen-
cias del consumo de estas sustancias durante el embara-
zo, sabemos al menos que los efectos en el feto dependen
fundamentalmente del momento y la intensidad de la ex-
posicion, siendo el primer trimestre el periodo de mayor
vulnerabilidad sobre todo en relacién al neurodesarrollo y
la organogénesis. El consumo de téxicos se ha asociado ade-
mas a retraso del crecimiento intrauterino, desprendimien-
to de placenta, parto prematuro (Bernstein, Plociennik,
Stahle, Badger y Secker-Walker, 2000; Bouras et al., 2013),
aborto espontaneo, embarazo ectépico, placenta previa y
los sindromes de distrés respiratorio y muerte subita infantil
(Comité Nacional para la Prevencién del Tabaquismo, 2007;
Genbacev, Blass, Joslin y Fisher, 1995; Toothily, Stewart, Co-
les, Andrews y Cartlidge, 1999).

No existe demasiada informacién en nuestro pais sobre
la prevalencia del consumo de téxicos durante el embara-
zo. Los estudios sobre el consumo de tabaco ponen de ma-
nifiesto una prevalencia que oscila entre el 27% (Doz-Mora
etal., 2002) y el 34% de las gestantes a término (Pichini et
al., 2002). Por otro lado, Martinez-Frias, Rodriguez-Pinilla
y Bermejo (2005) observan una tendencia al incremento
del nimero de mujeres que fuman durante el embarazo
desde 1975, con una prevalencia entre 1995 y 2002 del
30%. Con relacion al consumo de alcohol, la informacién
procedente del grupo Eurocare (2011) indica que en nues-
tro pais, el 25% de las mujeres consume alcohol durante el
embarazo, habiéndose descrito una incidencia de sindro-
me alcohélico fetal de 0.46 por diez mil nacimientos (Eu-
rocat, 2014). No existen datos nacionales sobre prevalen-
cia de los trastornos del espectro alcohélico fetal, si bien
en otros paises llegan a ser hasta 10 veces mads frecuente.
Los datos sobre consumo de drogas ilicitas durante el em-
barazo son escasos. En un estudio realizado en Barcelona
sobre muestras de meconio se observé que un 5.3% eran
positivas a cannabis, un 4.7% a heroina y un 2.6% a cocai-
na (Garcia-Algar et al., 2009).

El presente estudio ha sido disenado con objeto de co-
nocer el nivel de exposicion prenatal a tabaco, alcohol u
otras drogas en la ciudad de Malaga y poder plantear estra-
tegias de salud publica que se sumen a las existentes, y que
permitan reducir el impacto negativo que el consumo de
estas sustancias tiene durante el embarazo y sobre la salud
de los recién nacidos. La sistematizacion de la asistencia obs-
tétrica mediante el diseno de procesos asistenciales permite
establecer intervenciones en este sentido. La guia clinica de
atencion al embarazo normal (Grupo de trabajo de la Guia
de Practica Clinica de Atencién en el Embarazo y Puerperio,
2014), basandose en la evidencia cientifica, establece algu-
nas recomendaciones y sugerencias sobre la deteccion de
conductas de riesgo relacionadas con el consumo de sustan-
cias toxicas, si bien, la integracion de dichas recomendacio-
nes en la practica asistencial depende de factores locales re-
lacionados con el contexto organizativo y con la motivacién
del personal implicado en la asistencia, no existiendo datos
sobre su cumplimiento a nivel nacional. La eficacia de la
intervencion educativa en la reduccion del consumo duran-
te el embarazo, ya ha sido evaluada en estudios anteriores
(Chang, Wilkins-Haug, Berman y Goetz, 1999; O’Connor y
Whaley, 2007; Reynolds, Coombs, Lowe, Peterson y Gayoso,
1995), si bien ninguno de estos estudios ha sido realizado
€n nuestro pais.

Nuestro estudio se sitia en la base de una linea de trabajo
en salud reproductiva encaminada a evitar la exposicion de
las gestantes al tabaco, alcohol y otras drogas.

Método

Para estudiar la prevalencia de exposicion a tabaco, al-
cohol u otras drogas de abuso de las gestantes en Malaga
se disen6 un estudio observacional, descriptivo, transversal
de prevalencia. Antes de la puesta en marcha del estudio se
obtuvo la correspondiente autorizacién del Comité de Etica
e Investigacion de Malaga-Nordeste

Participantes

La poblacién de estudio estuvo constituida por las ges-
tantes que acudieron a control obstétrico a nuestro hospital,
durante los meses de noviembre y diciembre de 2013.

Nuestra maternidad representa el centro de referencia
para la atencién especializada obstétrica y ginecolégica de
14 centros de atencién primaria del distrito sanitario Mala-
ga, con mas de 5000 partos atendidos durante 2013. Aunque
existen otros centros con actividad obstétrica en nuestra ca-
pital, el volumen de actividad hace que la poblacién aten-
dida en nuestro servicio sea altamente representativa de la
poblacion general de gestantes de la ciudad.

En la organizacion de la asistencia obstétrica en Anda-
lucia, esta previsto que las gestantes con embarazo de bajo
riesgo mantengan el control de la gestacion en atencion pri-

maria acudiendo al hospital una vez en cada trimestre para
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la evaluacion clinica y ecografica por el médico especialista
en obstetricia y ginecologia. Concretamente las visitas estan
programadas para las semanas 12, 20 y 32.

La poblacién de estudio quedé constituida por las pa-
cientes que acudian a la consulta de control obstétrico en
la semana 12, 20 o 32. Considerando una prevalencia empi-
rica (Cnattingius, 2004) de tabaquismo entre el 20y el 40%
y una frecuencia de consumo de alcohol (Garcia-Algar et
al., 2008) en embarazadas hasta del 45% estimamos con un
nivel de confianza del 95% y una precisién del 5% que seria
necesario reclutar un minimo de 350 gestantes para obtener
una muestra representativa.

Se realizé6 un muestreo consecutivo de las gestantes que
acudieron a control obstétrico a nuestra maternidad en el
dltimo trimestre de 2013, reclutandose finalmente para el
estudio un total de 451 participantes. De ellas 184 se encon-
traban en el primer trimestre, 121 en el segundo y 146 en
el tercero.

Procedimiento

Las pacientes que accedieron a participar en el estudio
contestaron las preguntas que sobre el consumo de tabaco,
alcohol y otras drogas fueron recogidas en un cuestionario
de consumo. Junto al cuestionario se entregaba una hoja in-
formativa de consentimiento, en la que ademas de justificar
el desarrollo del estudio se insistia en el caracter anénimo
de las respuestas. Las propias gestantes introducian perso-
nalmente el cuestionario cumplimentado en una caja pre-
cintada, de manera que no era posible establecer la traza-
bilidad de ningtin cuestionario, ya que ademas carecian de
datos identificativos. Con idea de salvaguardar el anonimato
de las pacientes no se solicité6 en ningiin momento la firma
de la paciente, entendiendo que el hecho de cumplimentar
el cuestionario e introducirlo personalmente en la caja de
recogida conllevaba implicitamente la aceptacion para ser
incluida en el estudio. Cualquier paciente podia negarse
a participar antes, durante o tras la cumplimentacion del
cuestionario con limite en el momento de la introduccién
del mismo en la caja de recogida. No obstante, el nimero de
gestantes que renunciaron a participar fue inferior al 3.2%.

Instrumentos

Las gestantes contestaron un cuestionario (Anexo 1) au-
toadministrado y anénimo sobre el consumo de sustancias,
basado en preguntas directas centradas en valorar la exis-
tencia de consumo, asi como la frecuencia y la intensidad
del mismo, adaptado, a su vez, de cuestionarios validados
y utilizados con anterioridad en estudios sobre exposicion
prenatal a drogas de abuso durante la gestacion (Gomez,
Conde y Aguiar, 2001). Con relacién al consumo de tabaco
las pacientes debian contestar sobre el niimero de cigarrillos
diarios o semanales que consumian, tanto en el momento
de cumplimentar el cuestionario, como antes del embarazo,

asi como la edad en la que inici6 el consumo. Igualmente,

se preguntaba sobre el consumo de cigarrillos por parte de
su pareja. Para conocer los datos referentes al consumo de
alcohol, las pacientes debian contestar sobre la existencia
de consumo, cantidad absoluta ingerida (niimero de copas
y tipo de bebida consumida) y frecuencia del mismo, con
items incorporados del dominio sobre consumo de riesgo
de alcohol del test AUDIT (Babor, Higgins-Biddle, Saunders
y Monteiro, 2001). Con relacion al consumo de otras drogas
de abuso, las gestantes debian contestar sobre el consumo
de cannabis, cocaina, éxtasis, metadona, heroina o anfeta-
minas y la frecuencia diaria, semanal, mensual u ocasional
con la que consumian. El cuestionario incluia también pre-
guntas referentes al contexto sociodemografico y familiar
de las gestantes, con relacion a la edad, ocupacién, nivel
de estudios, paridad, reproduccion asistida, nacionalidad,
codigo postal del domicilio, consumo de tabaco, alcohol o
drogas de abuso previo al embarazo y consumo de tabaco,
alcohol o drogas de abuso por su pareja.

Analisis de los datos

Las variables independientes consideradas hacian re-
ferencia a aspectos sociodemograficas y de salud: edad de
la gestante, trimestre de embarazo, nivel de estudios, pro-
fesion, paridad, uso de técnicas de reproduccion asistida,
nacionalidad, cédigo postal, consumo de tabaco, alcohol o
drogas de abuso previo al embarazo y consumo de tabaco,
alcohol o drogas de abuso por su pareja.

Como principales variables de resultado se estudiaron el
consumo de tabaco, el consumo de alcohol y el consumo de
otras drogas de abuso. Las tres variables se codificaron como
variables dicotomicas (consumo o ausencia de consumo).
La informacion sobre frecuencia de consumo en los tres ca-
sos, quedo recogida como variables categéricas (consumo
diario, semanal, mensual, ocasional y ausencia de consu-
mo). Para estudiar la intensidad del consumo de tabaco se
consider6 como variable resultado el nimero de cigarrillos
consumidos (rango de 0 an).

Para estudiar la intensidad de exposicion al alcohol se
considerd el volumen de bebidas alcohdlicas consumidas
(vaso de chupito, vaso/copa grande, lata o botella), diaria-
mente, semanalmente o mensualmente, segtn el patrén de
consumo declarado de cada gestante, distinguiendo a su
vez, entre consumo de cerveza, vino y destilados (solos o en
combinacién). Para la posterior codificacién y analisis esta-
disticos se transformaron los voldmenes en unidades de be-
bida estandar de alcohol (UBE). La UBE hace referencia al
contenido medio en alcohol de una consumicién habitual
atendiendo a su graduacién y volumen. La UBE en nuestro
pais contiene 10 gramos de alcohol puro, habiéndose esta-
blecido la conversién entre volumen y UBE de la siguiente
forma: una consumicion estandar de cerveza y una consumi-
ci6n estandar de vino equivalen a 1 UBE, y una consumicion
estandar de destilados equivale a 2 UBE (Llopis, Gual y Ro-
driguez-Martos, 2000) .
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Finalmente, para estudiar el consumo de drogas de abu-
so se codifico una variable que recogia la frecuencia de
consumo de cannabis, cocaina, éxtasis, metadona, heroina
o anfetaminas, distinguiendo en los casos de consumo, en-
tre patréon de consumo diario, semanal u ocasional. Inicial-
mente se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables de
estudio. El andlisis de las variables independientes permitio
la estratificacién de la muestra en funcién de sus diferentes
categorias. Para analizar la existencia de posibles diferencias
significativas en las frecuencias observadas entre los diferen-
tes grupos de estratificacién se aplicé el test de la Chi-cua-
drado cuando se analizaron las variables dicotémicas sobre
consumo de tabaco, alcohol u otras drogas. Para los casos de
tablas bidimensionales hemos calculado los RR y sus IC al
95%. Una vez comprobada la normalidad de la distribucién,
para analizar las diferencias existentes en los valores de las
variables continuas (intensidad de consumo) se aplic6 la
prueba T de Student para dos muestras independientes o
ANOVA de un factor cuando el namero de categorias de la
variable independiente era superior a dos. Los andlisis esta-
disticos se realizaron utilizando el programa SPSS, version
15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Resultados

Las principales caracteristicas demograficas de las gestan-
tes quedan recogidas en la TABLA 1. La edad media obser-
vada fue de 31.4 anos (DT 5.2), tratandose en el 55.16% de

Tabla 1
Principales caracteristicas sociodemograficas de la muestra

Caracteristicas 1" Trimestre 2° Trimestre 3* Trimestre

primiparas y el 92.7% de mujeres espanolas. En el grupo de
gestantes con distinta nacionalidad, las de origen magrebi
constituyeron el colectivo mas numeroso.

Con relacion al consumo de tabaco, en la muestra estu-
diada hemos encontrado 152 gestantes que se declararon
fumadoras (33.7%), de las que 68 mantuvieron el consumo
de tabaco durante el embarazo, por lo que la prevalencia
global del consumo de tabaco en las gestantes resulto ser
del 15.07%. En la muestra estudiada el consumo de tabaco
fue menor al final del embarazo, de forma que la prevalen-
cia en el grupo de gestantes de tercer trimestre disminuyé
significativamente con relacion a las del segundo y primer
trimestre (x?=13.114y 18.715, p<0.0003 y p <0.0001, respec-
tivamente). La distribucién por trimestres queda reflejada
en la TABLA 2.

Un total de 123 gestantes reconocieron consumir o ha-
ber consumido alcohol durante el embarazo, lo que supone
una prevalencia de exposicion global durante el embarazo
del 27.2 %, siendo el consumo medio mensual de 16.5 UBE
(DT 20.5). El consumo resulté ser significativamente mayor
(%2 = 9.48 p<0.002) en el grupo de gestantes de primer tri-
mestre (40.7%), y progresivamente menor en el resto de tri-
mestres (23.1% en el grupo de segundo trimestre; y 17.1%
en el tercer trimestre). En el grupo de gestantes expuestas,
el 52.8% declar6é un consumo de 1 o 2 UBE semanales, el
45.9% entre 2 y 10 UBE, y un 3.1% reconocié consumos
semanales superiores a las 10 UBE.

El tipo de bebida mas frecuentemente consumida corres-
pondié a la cerveza (68.8% de las consumidoras), seguida
de los destilados (26.9% de las consumidoras) y del vino
(20.8% de las consumidoras). El nimero de consumidoras

(N =184) (N=121) (N = 146)
Tabla 2
Edad Exposicion al tabaco durante el embarazo
Edad en afos 30.4 33.6 30.2
Primiparidad 108 (58.7%) 62 (51.2%) 55 (55.6%) Tabaco 1 Trimestre  2° Trimestre 3% Trimestre
(N =184) (N =124) (N = 146)
Situacién laboral Edad Inici
No trabaja 46 (25.3%) 26 (21%) 47 (32.1%) aciniclo
En activo 104 [57_1%] 77 [63%] 69 [37_5%] Edad en anos 16.7 {DT 2.9] 17.2 [DT 3.3] 17 [DT 2.7|
Busca empleo 32 (17.6%) 18 (14.5%) 29 (19.8%) Antes del embarazo
Nivel de estudios Si fumaba 67 (36%) 37 (29.6%) 48 (35.7%)
No f b 117 (63.6% 87 (69.6% 98 (64.3%
Sin estudios 13 (7.1%) 41(3.3%) 11 (7.5%) o mame 163.6%) 169.6%) 164.3%)
Obligatorios 64 (34.8%) 29 (24%) 46 (31.5%) En el embarazo
Bachil/Equiv 44(23.9%) 39 (32.2%) 34 (23.2%) Si fuma 39 (21.2%) 23 (18.5%) 6 (13.3%)
Universitarios 57 (31%) 47 (38.8%) 31(21.2%) No fuma 145 (78.8%) 101 (81.5%) 140 (86.7%)
Nacionalidad N° de cigarrillos
Espafia 163 (90.1%) 113 (95.0%) 91(91.7%) Antes 13.0(DT6.2) 143 (DT7.7) 14.8 (DT 9.0)
Europa del Este 2(1.1%) - 1(0.6%) Durante 4.9 (DT 3.3) 6.3 (DT 4.4) 7.9 (DT 8.0)
Sudamérica 5 (2.8%) 2 (1.7%) 5 (4.1%) ]
China 1(0.6%) - 11(0.6%) Supareja fuma
Africa 1(0.6%) - 2(1.2%) Si 60 (32.6%) 32 (26%) 34 (34.3%)
Magreb 8 (4.4%) 2 (1.6%) 3(1.8%) No 116 (63%) 89 (73%) 64 (64.6%)
Repr. Asistida Exposicion Pasiva
No 175 (95.6%) 106 (88.3%) 142 (97.2%) Casa 39 (21.3%) 18 (15.1%) 14(14.7%)
si 7 (3.8%) 13 (10.8%) 4(2.8%) Trabajo 9 (4.9%) 7 (6%) 4 (4.2%)
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se incrementaba significativamente, en las gestantes de pri-
mer y segundo trimestre, durante los fines de semana (%2
=9.8y9.56, p<0.0017 y p<0.002 respectivamente), aumen-
tando un 29.1% respecto a los dias de diario. El 11.3% de
las gestantes que consumian alcohol lo hacian a diario, el
35.3% semanalmente, y el 54.3% con una cadencia men-
sual. En la TABLA 3 quedan recogidos los principales resul-
tados segun el trimestre de embarazo.

Con relacién al consumo de sustancias ilicitas (TABLA
4), 11 pacientes reconocieron haber consumido cannabis
durante el embarazo, lo que supone una prevalencia del
consumo del 2.43%. Ninguna gestante reconocié el consu-
mo de otro tipo de droga ilicita.

No hemos observado diferencias en el consumo de taba-
co, alcohol, u otras drogas en ninguno de los trimestres con
relacion a la edad de las gestantes, paridad, situacién labo-
ral, nacionalidad o distrito de residencia. Hemos observado
asociacion significativa entre el nivel de estudios y el consu-
mo de tabaco y alcohol, globalmente y por trimestres. Cabe
senalar que el consumo de tabaco resulté menor en las ges-

Tabla 3
Exposicién al alcohol durante el embarazo

Alcohol 1 Trimestre 2° Trimestre 3* Trimestre
(N =184) (N=121) (N =146)
Consumo
Si 75 (40.7%) 28 (23.1%) 25(17.1%)
No 109 (59.3%) 93 (76.5%) 121 (82.9%)
Tipo en laborables
Cerveza 40 (57%) 11(39.3%) 18 (70%)
Vino 20 (28.6%) 11 (39.3%) 7 (25%)
Licores 13 (18.6% 2 (7.1%) 1(5%)
Tipo en festivos
Cerveza 47 (67.1%) 20 (71.4%) 17 (68%)
Vino 29 (41.4%) 14 (50%) 7 (28%)
Licores 27 (38.6%) 4(14.3%) 7 (28%)
Frec. de consumo
Diario 9(12.8%) 2 (7.1%) 3(12%)
Semanal 24 (34.2%) 10 (35.7%) 9 (36%)
Mensual 40 (57.1%) 14 (50%) 14 (56%)
UBE semanal
<2 UBE 36 (51.4%) 18 (64.2%) 11 (55%)
2-10 UBE 28 (40%) 9(32.1%) 9(32.1%)
>10 UBE 6(8.6%) 1(5%)
UBE semanal
Promedio 16.7 (DT 20.6) 8.5(DT11.1) 12 (DT 9.9)
Tabla 4

Exposicion a cannabis durante el embarazo

Drogas ilicitas 1 Trimestre 2° Trimestre 3* Trimestre

(N =184) (N=121) (N =146)
Consumo Marihuana
Si 7 (4.8%) 2 (1.9%) 2(1.2%)
No 137 (85.2%) 103 (98.1%) 83(98.8%)

Tabla b
Asociacién de nivel alto de estudios y tabaquismo de la pareja
en el consumo de tabaco y alcohol. (RR: Riesgo Relativo]

Primer T Segundo T Tercer T
Nivel alto de estudios
Consumo de Tabaco
RR 0.341 0.455 0.778
IC95% (0.187-0.623) (0.206-1.00) (0.345-1.756)
Signif. p<0.0001 p<0.039 p<0.39 NS
Consumo de Alcohol
RR 2.455 4.091 3.143
IC95% (1.298-4.641) (1.134-14.759) (0.95-10.21)
Signif. p<0.004 p<0.017 p< 0.042
Tabaquismo en la pareja
Consumo de Tabaco
RR 17.208 24.364 5.576
I1C95% 7.648-38.721 (7.749-76.606) (2.272-13.685)
Signif. p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001

tantes con mayor nivel de estudios (RR 0.659 [0.537-0.810]
p< 0.0001), mientras que el consumo de alcohol result6 mas
frecuente en estas gestantes con mayor nivel estudios (RR
1.87 [1.30-2.69] p< 0.0007). En la TABLA 5 se recogen los
valores de RR para cada uno de los trimestres.

Hemos observado una asociacion significativa entre el
consumo de tabaco durante el embarazo y el tabaquismo de
la pareja, con RR 3.091 [2.501-3.820] p< 0.0001. Ademas, el
consumo de alcohol durante el primer trimestre result6 es-
tar asociado al consumo de tabaco (RR 2.357 [1.243-4.469]
p<0.006). Esta asociacién no fue significativa en el segundo
o tercer trimestre.

Discusion

El presente trabajo responde a un diseno observacional
de corte transversal sobre el consumo de toxicos durante
el embarazo. Las limitaciones que plantea un estudio ba-
sado en la autodeclaracién de las gestantes ha sido puesta
de manifiesto en estudios previos (Aranda, Mateos, Gonza-
lez, Sanchez y Luna, 2008). Nuestro estudio, al utilizar un
cuestionario autoadministrado anénimo que no permitia
trazabilidad de las respuestas, y que la gestante introducia
personalmente en una caja precintada le proporcionaba
garantias de confidencialidad, aumentando la fiabilidad
de las respuestas. Por otro lado, aunque al interpretar los
resultados es preciso tener en cuenta la posible infradecla-
racion (Castellanos et al., 2000), los resultados obtenidos,
sobre todo en relacion al consumo de alcohol, son suficien-
temente llamativos como para alertar a los proveedores de
atencion obstétrica sobre la necesidad de poner en marcha
medidas preventivas.

El embarazo parece condicionar cierto efecto modulador
sobre el consumo de tabaco, de forma que mientras que la
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proporcion de embarazadas de primer trimestre que fu-
maba con anterioridad al embarazo era del 36%, tan sélo
el 21.2% continuaba fumando durante el mismo. La pro-
porcién de fumadoras en los grupos de segundo y tercer
trimestre también era menor, siendo las gestantes que se
encontraban en el tercer trimestre las que presentaron una
menor tasa de consumo (13.3%), asi como una mayor di-
ferencia entre la proporcién de mujeres que fumaba antes
del embarazo (35.7%) y las que continuaban haciéndolo.
El estado de sobrecarga fisica que el tercer trimestre con-
diciona, junto a las medidas de promocién de la salud que
se llevan a cabo desde atencién primaria, son los factores
que mds pueden influir en la tendencia. No obstante, es
llamativo que el consumo declarado de tabaco durante el
primer trimestre alcanza cifras similares a las descritas en
gestantes de hace 30 anos (Herrera, 1989). Las campanas de
informacion desarrolladas en los tltimos anos han tenido
un impacto limitado en la reduccién del consumo, sobre
todo en las fases iniciales del embarazo. De hecho, aunque
segun diversos estudios existe un patrén de descenso de la
prevalencia de fumadoras habituales entre las jévenes espa-
nolas, la incorporacién al consumo es llamativamente mas
precoz y numerosa en el grupo de mujeres que en el de
varones de la misma edad (Villalbi et al., 2012), hecho que
podria estar en relacion con estrategias de promocion de
las multinacionales tabaqueras o con aspectos relacionados
con la identidad de género (Amos y Bostock, 2007). Aun-
que posteriormente las encuestas de salud senalan que la
prevalencia es similar en ambos sexos, o ligeramente mayor
entre los varones, el niimero de fumadoras en la edad repro-
ductiva es muy elevado, por lo que la proporcién de mujeres
fumadoras que quedan embarazadas alcanza cifras del 36%
en nuestro estudio.

Por otro lado, hemos observado un consumo de alco-
hol significativamente mayor en el grupo de gestantes con
mayor cualificaciéon académica en el primer y segundo tri-
mestre. La existencia de gradientes sociales, educacionales
y ocupacionales en el consumo de alcohol ha sido puesta de
manifiesto con anterioridad en estudios realizados sobre la
poblacién general femenina, asi, en la Encuesta Nacional de
Salud 2011-2012, queda reflejado que mientras el 52.05%
de las mujeres entre 25 y 64 anos con estudios superiores
habian consumido alcohol en las 2 semanas previas a la en-
cuesta, s6lo el 33.86% de las mujeres con menor nivel de
estudios lo habia hecho. Por otro lado, el 71.7% de las mu-
jeres universitarias habia bebido alcohol en el ultimo ano,
frente al 27.9% de las mujeres sin estudios, manteniéndose
la diferencia en todos los grupos de edad (Instituto Nacio-
nal de Estadistica, 2013).

Resulta llamativo que el grupo de embarazadas con ma-
yor nivel cultural, y, por tanto, con mas recursos para acce-
der a la informaci6n referente a los potenciales efectos del
consumo de bebidas alcohélicas durante el embarazo, pre-
sente una prevalencia mayor. Posiblemente los hdbitos so-

ciales y laborales de estas mujeres difieran de los que presen-
tan mujeres con menor nivel de formacién, condicionando
diferencias en el consumo. Aunque en la literatura interna-
cional no exista acuerdo sobre la existencia de cantidades
tolerables de ingesta alcohdlica durante el embarazo, las
autoridades sanitarias de nuestro pais aconsejan la ausencia
de consumo. De hecho, el Ministerio espanol de Sanidad,
Politica Social e Igualdad (2010) utiliza en su estrategia para
evitar el consumo de alcohol durante el embarazo el lema
"Embarazadas: cero alcohol”, o “Si estas embarazada, con
el alcohol no hay excusa que valga”. Aunque realmente la
informacién de estos programas de prevencion llega a las
gestantes, ya que el consumo de alcohol disminuye a lo lar-
go del embarazo, seria importante encontrar mejores vias
de comunicacién con los grupos de mayor vulnerabilidad.
La sistematizacion de la asistencia obstétrica con visitas men-
suales a los centros de salud o a los hospitales para el control
del embarazo, supone una oportunidad para ofrecer a las
gestantes la informacién referente a la necesidad de evitar el
consumo de alcohol, siendo a nuestro juicio, una via idénea
de comunicacién con la poblacién susceptible. La consulta
de consejo pre-concepcional y la primera visita de control
obstétrico son marcos idéneos para comunicar de forma
inequivoca la necesidad de evitar el consumo de to6xicos,
poniendo en marcha estrategias educativas especificas inte-
gradas en los programas de educacién maternal.

La eficacia de la intervencién educativa en la reduccion
del consumo durante el embarazo, ha sido evaluada en di-
versos estudios (Chang et al., 1999; O’Connor, 2007; Rey-
nolds et al., 1995) que, aunque con resultados dispares, su-
gieren que las intervenciones psicolégicas y educacionales
pueden ayudar a reducir el consumo de alcohol o mantener
las mujeres abstinentes durante el embarazo. Para ello es
necesario que el personal sanitario implicado en Ia asisten-
cia cuente con la motivacién y preparacién necesarias. En
nuestro entorno no se ha evaluado el efecto de dichas in-
tervenciones en el consumo de alcohol durante el embara-
z0, ni su nivel de desarrollo en las diferentes comunidades
auténomas.

El primer trimestre de la gestacién, al menos su primera
mitad, pasa desapercibido para muchas de las embarazadas,
sobre todo cuando se trata de gestaciones no planificadas.
Esto condiciona que el consumo de alcohol durante el pri-
mer trimestre alcance una prevalencia en nuestro estudio
del 40.7%, en consonancia con datos publicados en ciuda-
des espanolas de parecido perfil, como es el caso de Barce-
lona (Garcia-Algar et al., 2008). En este sentido, cabe sena-
lar que el consumo de alcohol también se relaciona con la
existencia de conductas sexuales de riesgo para embarazos
no planificados, como recientemente han puesto de mani-
fiesto en nuestro pais Espada, Morales, Orgilés, Piqueras y
Carballo (2013), senalando que el uso de preservativos es
1.4 veces menos frecuente entre los adolescentes que practi-
can sexo bajo la influencia del alcohol.
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Como habiamos senalado anteriormente, el propio em-
barazo podria modular el consumo, de forma que la pro-
porcién de consumidoras de alcohol es menor en los gru-
pos de gestantes en segundo y tercer trimestre. A pesar de
todo, niveles de consumo del 23.1% y del 17% en el segun-
do y tercer trimestre respectivamente son excesivamente
elevados si consideramos los objetivos planteados en 2010
por el Ministerio de Sanidad sobre la abstinencia alcohélica
durante el embarazo (Ministerio de Sanidad, Politica Social
e Igualdad, 2010).

Aunque mas de la mitad de las gestantes reconocen pa-
trones de consumo esporadico (mensual), existe un 12.8%
de embarazadas en el primer trimestre, un 7% en el segun-
do y un 12% en el tercero que reconoce consumir alcohol
diariamente. Por otro lado, aunque algo mas de la mitad de
las gestantes reconoce un consumo semanal inferior a las 2
UBE, mas de la tercera parte declara mantener un consu-
mo semanal de hasta 10 UBE. Cabe senalar, que no existe
un consenso claro sobre la cantidad de alcohol que puede
considerarse inocua, si bien, sus potenciales efectos sobre
el feto, tanto en resultados perinatales (prematuridad, bajo
peso, o sindrome alcohdlico fetal) (Patra etal., 2011) como
a mas largo plazo en lo referente a los trastornos del espec-
tro alcohdlico fetal (Lopez y Aran, 2010) determinan que
el consumo de alcohol durante el embarazo sea totalmente
desaconsejado (Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Cli-
nica de Atencién en el Embarazo y Puerperio, 2014; Minis-
terio de Sanidad, Politica Social e Igualdad, 2010; Poli et al.,
2013). La OMS pone de manifiesto las ventajas de aconsejar
la completa abstinencia durante el embarazo asi como de
desarrollar medidas de intervencion en las gestantes con-
sumidoras.

Hemos encontrado un 2.43% de gestantes que recono-
cian el consumo de cannabis, si bien, ninguna de la embara-
zadas reconocié consumir otras drogas ilegales. El Estudio
Colaborativo Espanol sobre Malformaciones Congénitas
1976-1996 puso de manifiesto la existencia de variaciones
en el consumo de drogas en funcion del grupo étnico de la
embarazada, oscilando entre el 5.5 % en las embarazadas
de etnia gitana y un 1.1% en la gestantes blanca caucasicas
(Martinez-Frias, 1999). Posiblemente las posibles connota-
ciones legales y sociosanitarias asociadas al consumo de dro-
gas ilicitas fueron obstaculos para que las gestantes inclui-
das en nuestro estudio reconocieran consumos diferentes
del cannabis. Sin embargo, la morbilidad fetal y neonatal
asociada al consumo de estas sustancias pone de manifiesto
la necesidad de incluir informacién referente a estas sus-
tancias en las medidas de intervencién educativa durante el
embarazo, con objeto de reducir el consumo.

Son diversos los aspectos que limitan la interpretacion de
los resultados de nuestro estudio. El uso de un cuestionario
autoadministrado supone un potencial factor de sesgo deri-
vado de la infra-declaracion de las pacientes. Ademas, no se
han realizado pruebas de laboratorio que permitan corro-

borar objetivamente los niveles de consumo encontrados,
por lo que probablemente los niveles reales puedan ser in-
cluso superiores a los declarados por las pacientes. Por otro
lado, la intencién de evaluar simultaneamente el consumo
de tabaco, alcohol y otras drogas, y su intensidad, nos llevo
a utilizar un unico cuestionario, elaborado con preguntas
ya validadas anteriormente, si bien el cuestionario en su
conjunto no ha sido sometido a las pruebas de validez per-
tinentes. Finalmente, al tratarse de un estudio transversal
obtenemos datos sobre prevalencia del consumo de t6xicos
y su intensidad, no siendo posible evaluar la progresion del
consumo durante los diferentes trimestres.

No obstante, los resultados obtenidos son suficiente-
mente concluyentes para afirmar que las campanas de edu-
cacién sanitaria dirigidas a evitar el consumo de t6xicos
durante el embarazo deben intensificar esfuerzos, suminis-
trando informacion adecuada a las gestantes e incorporan-
do estrategias educativas especificas que abarquen desde el
periodo pre-concepcional a la lactancia. El desarrollo del
consejo pre-gestacional, y el disefio de programas de forma-
cion para gestantes, con sesiones encaminadas a conseguir
la abstinencia de consumo durante el embarazo (y la lac-
tancia) se plantean como estrategias necesarias en nuestro
entorno. En la puesta en marcha de estas medidas, el papel
de los profesionales sanitarios, tanto de atencién primaria
como de atencion especializada, sera fundamental para la

difusién de mensajes inequivocos.
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Anexo 1. Cuestionario de consumo

DATOS DEMOGRAFICOS
Edad:..cccconenee. Lo (=Y o o USSP Semana de gestacion: ..................
;Trabaja actualmente fuera de casa?: [ Si d No [ Esta en paro busca empleo
Estudios: [ No estudios [ Obligatorios (ESO) (1 Bachillerato [ Universitarios
Nacionalidad: [ Espafia /Europa [ Europa Este [ Asia-Filipinas
[ Centro-Sudamérica [ Espafia etnia gitana [ Africa-Caribe
[ India-Pakistan [ China [ Magreb
iTiene hijos? [ si [ No  {CcUdNtos? ..o
¢Ha tenido abortos? [ Si (d No $CUANOS? i
Este embarazo hasido [ Natural (d Inseminacién  In vitro
Caodigo postal del domicilio: ...oevvevevieciriciiiccnee Codigo postal del ....occvvcircirinciiiiee,
TABACO
¢Fumaba antes del embarazo? dsi (d No
¢Ha fumado algo en estas dltimas 2 semanas? dsi (d No

;Cuantos cigarrillos al dia o a la semana esta fumando? aldia.........
alasemana...............

¢ Su marido/pareja fuma? (d si d No [d Lo ha dejado antes del embarazo
¢ Cuantos cigarrillos al dia fumaba antes del embarazo? ......c..cccooeoeieencicnccincnne

(A qué edad empezi @ FUMAr? ...

ALCOHOL
De Lunes a viernes. Indique con qué frecuencia consume bebidas alcohdlicas entre semana. Especifique también el tipo de bebida.

RECIPIENTE DIARIAMENTE SEMANALMENTE MENSUALMENTE
(elegir uno) Numero de veces: 0, 1, 2,... Numero de veces: 0, 1, 2,... Numero de veces: 0, 1, 2,...
CERVEZA Vaso, lata, jarra,
botella mediana, quinto
VINO Vaso, copa, botella
LICORES Chupito, copa,

combinados Licores

En sabado, domingos y festivos. Indique con qué frecuencia consume bebidas alcohédlicas el fin de semana. Especifique también el tipo de bebida.

RECIPIENTE DIARIAMENTE SEMANALMENTE MENSUALMENTE
(elegir uno) NUmero de veces: 0, 1, 2,... NuUmero de veces: 0, 1, 2,... Ndmero de veces: 0, 1, 2,...
CERVEZA Vaso, lata, jarra,
botella mediana, quinto
VINO Vaso, copa, botella
LICORES Chupito, copa,

combinados Licores

OTRAS SUSTANCIAS

Indique si consume alguna sustancia como las que se describen a continuacion

MARIHUANA [ DIARIO [J SEMANAL (] OCASIONAL (J NUNCA
COCAINA [ DIARIO (J SEMANAL (] OCASIONAL (J NUNCA
HEROINA [ DIARIO [J SEMANAL (] OCASIONAL (J NUNCA
METADONA [ DIARIO (J SEMANAL (] OCASIONAL (J NUNCA
ANFETAMINAS [ DIARIO [J SEMANAL (] OCASIONAL (J NUNCA
EXTASIS [ DIARIO (J SEMANAL (] OCASIONAL (J NUNCA
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Resumen

Abstract

La tasa de recaida en el consumo al alta de una Unidad de
Desintoxicacion Hospitalaria es elevada. El objetivo de este estudio
piloto es valorar los factores sociodemograficos, clinicos y terapéuticos
asociados al mantenimiento de la abstinencia de pacientes que han
participado en un grupo psicoterapéutico breve de corte motivacional
durante su ingreso para la desintoxicacion.

Un total de 46 pacientes con diagnoéstico de trastorno por dependencia
a sustancias, segun DSM-IV, ingresados en Unidad de Desintoxicacion
Hospitalaria participaron en un grupo breve de corte motivacional. Se
midieron variables sociodemograficas y clinicas, asi como la motivacién
al cambio (University of Rhode Island Change Assessment, URICA) y la
satisfaccion con el tratamiento grupal (Cuestionario de Percepciones
de Tratamiento, CPT). El mantenimiento de la abstinencia y la
retencion al tratamiento, dos meses tras el alta, se evaluaron mediante
llamadas telefénicas semanales. Se realizo un analisis de supervivencia.
Los resultados muestran que ser varén, tener cogniciones del estadio
de mantenimiento del cambio al alta y tener una buena satisfaccion
con la terapia grupal y su terapeuta durante el ingreso, se asocia con
mayor tiempo en abstinencia tras el alta.

El abordaje psicoterapéutico grupal breve de corte motivacional, en
pacientes ingresados para la desintoxicacion, se relaciona con mayor
probabilidad de mantenimiento de abstinencia y de retencién al
tratamiento posterior.

Palabras clave: Entrevista Motivacional, trastorno por uso de sustancias,

recaida, desintoxicacion hospitalaria, terapia grupal.

The relapse rate after discharge from inpatient detoxification is high.
The objective of this pilot study is to assess the sociodemographic,
clinical and therapeutic factors associated with maintaining abstinence
in patients who participated in a brief motivational interviewing group
during admission for detoxification.

Atotal of 46 patients, diagnosed substance dependentaccording to DSM
—IV, and admitted to the Hospital Detoxification Unit, participated in

a brief motivational interviewing group. Sociodemographic, clinical,
motivation to change (University of Rhode Island Change Assessment,
URICA) and satisfaction with the treatment group (Treatment
Perceptions Questionnaire, CPT) data were collected. Abstinence
and treatment retention two months after discharge were assessed
by weekly telephone calls. A survival analysis was performed. Being
male, having more cognitions of the maintenance stage of change at
discharge, being satisfied with group therapy and therapist during
hospitalization are associated with longer abstinence after discharge.
The brief motivational interviewing group approach with patients
admitted for detoxification is related to greater likelihood of
maintaining abstinence and subsequent treatment retention.

Key words: Motivational Interviewing, substance-related disorders,

relapse, inpatient detoxification, group therapy.
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a adiccién es un trastorno psicolégico crénico y re-

currente. El porcentaje de recaida tras un ingreso

hospitalario de desintoxicacién es muy alto (Santa

Ana, Wulfert y Nietert, 2007). A los seis meses tras
el alta, permanecen abstinentes a distintas sustancias entre
el 12,5% y el 27,8% de los ingresados, aumentando en un
32% en el caso de la cocaina (Grau-Lépez et al., 2012; Shaw,
Waller, Latham, Dunn y Thomson, 1998), mientras que sélo
el 17,4% permanece sin consumir alcohol al afio (John, Vel-
trup, Driessen, Wetterling y Dilling, 2003).

Algunas variables sociodemograficas y clinicas se han re-
lacionado con la recaida, como son el género, la conviven-
cia, el nivel educativo, la situacién laboral, los antecedentes
legales, los antecedentes familiares de adiccion a sustancias,
la comorbilidad con otro trastorno mental (diagnostico
dual), el tipo de sustancia adictiva, los anos de evolucion de
la adiccién, el policonsumo, los ingresos previos o realizar
un consumo, en forma de atracén, a modo de despedida.
Dichas variables pueden ser indicadoras de la gravedad de
la adiccion (Arias et al., 2013; Garcia Rodriguez et al., 2005;
Goeb, Coste, Bigot y Ferrand, 2000; Grau-Lopez et al., 2012;
John et al., 2003; Marquez-Arrico y Adan, 2013; Schelle-
kens, de Jong, Buitelaar y Verkes, 2014).

La escasa motivacion al cambio es otro factor importante
que se ha relacionado con la recaida al alta (Loeber, Kiefer,
Wagner, Mann y Croissant, 2009). En este area, la entrevis-
ta motivacional, desarrollada por Miller y Rollnick (2002),
centra el tratamiento de las adicciones en aumentar la moti-
vacion interna del paciente al cambio. La intervencién, con
este enfoque terapéutico, se ha relacionado con una reduc-
ci6én del uso de sustancias adictivas, un efecto positivo sobre
los procesos de cambio y un aumento de la retencién en tra-
tamiento (Wagner y Ingersoll, 2012). También se ha demos-
trado la eficacia de la entrevista motivacional en formato
breve, sin embargo, dicha efectividad depende de variables
del paciente asociadas a la severidad de la adiccion, sobre
las que se necesita realizar mas estudios (Vasilaki, Hosier y
Cox, 2006).

La retencién al tratamiento es un factor importante en
la prevencién de recaidas, por lo que, si se incorporan es-
trategias para mejorar la retencién, se mejora el pronéstico
(NIDA, 2010). Sin embargo, la falta de retencién al trata-
miento es muy comun en los pacientes con adicciones (Chu-
tuape, Katz y Stitzer, 2001), siendo superior a otro tipo de
trastornos mentales (Wierzbicki y Pekarik, 1993). Las tasas
de inicio de tratamiento de deshabituacién posterior a un
ingreso mejoran con la introduccién de grupos durante el
ingreso, e informacion de grupos al alta (Frydrych, Greene,
Blondell y Purdy, 2009).

Por otra parte, se ha propuesto que la satisfaccion con el
tratamiento psicolégico, recibido durante el ingreso, es otro
factor importante en la retencién y en la abstinencia poste-
rior, aunque existen escasos estudios al respecto (Ino, Saka,
Yamashiro, Cho y Torituka, 2006).

Por lo tanto, la desintoxicacion hospitalaria no debe limi-
tarse al manejo farmacolégico, sino que deberia promover
intervenciones psicoterapéuticas que fomenten el mante-
nimiento de la abstinencia y la vinculacién al tratamiento
posterior (Driessen, Veltrup, Junghanns, Przywara y Dilling,
1999; Myrick, Anton y Kasser, 2003, O Farrell, Murphy, Alter
y Fals-Stewart, 2008). Sin embargo, existe escasa investiga-
cion relativa a la introduccion de grupos terapéuticos en las
unidades de desintoxicacion (Berman, Forsberg, Durbeej,
Kallmen y Hermansson, 2010; John et al., 2003; Loeber et
al., 2009; Santa Ana et al., 2007; Schilling, El-Bassel, Finch,
Roman y Hanson., 2002; Stetter, Zahres, Batra y Mann,
1995).

Por dicho motivo, el objetivo de este estudio piloto es
describir qué factores sociodemograficos, clinicos y tera-
péuticos se asocian al mantenimiento de la abstinencia, en
pacientes que participan en un grupo de corte motivacional
durante el ingreso de desintoxicacion, a los dos meses de
seguimiento. La hipétesis del estudio es que existen diferen-
cias en variables clinicas y sociodemograficas asociadas a la
abstinencia. Respecto a las variables terapéuticas, la hipote-
sis es que a mayor motivaciéon por el cambio al alta y mayor
satisfaccion con la terapia grupal, mayor duracién de la abs-
tinencia y mayor probabilidad de mantener la retencion en
un tratamiento posterior.

Método

Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo longitudinal, de dos me-
ses de seguimiento, con 46 pacientes.

Participantes

De los 58 pacientes ingresados en la Unidad Hospitalaria
de Desintoxicacion (UHD) del Hospital Universitario Vall
d’Hebron, desde Mayo a Septiembre del 2012, diagnostica-
dos de trastorno de dependencia a sustancias, segun crite-
rios DSM-IV-TR, se incluyeron 46 sujetos en el estudio, los
cuales participaron voluntariamente en el grupo terapéu-
tico y aceptaron realizar seguimiento durante dos meses
tras el alta hospitalaria (Figura 1). Los pacientes firmaron
el consentimiento informado del estudio, aprobado por el
comité ético del hospital.

Se excluyeron aquellos pacientes que no finalizaron el
ingreso hospitalario, los que participaron en otros protoco-
los de investigacion (ensayos clinicos), y los que rechazaron
participar en el grupo terapéutico o en el estudio. De los 46
sujetos incluidos en el estudio, 43 finalizaron el periodo de
seguimiento.

Los pacientes no recibieron remuneracién alguna por

los datos aportados al estudio.
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n = 38 pacicnlcs (ingresos 1otales)

n =3 alta veluntana

\

L J

n = 46 aceplan scguimicnlo

n =43 [inalizan scguimiento

n = 6 parlicipan ¢n otros protocolos de investigacion que no
admiten otras intervenciones paralclas

n = 2 rechavzan paricipar en grupe terapCulico

n =47 aceplan participar ¢n grupo y leaminan ingreso

n = 1 rechaza participar en estudio

n = 2 pérdida de contacte durante scguimicnto

+ n = 1 rechaza conlinuar en segunniento

Figura 1. Flujo de la muestra de estudio

Instrumentos

Medidas pregrupo terapéutico.

Registro diseiiado adhoc. En el que se recogieron datos
acerca de variables sociodemogréficas (género, edad, nacio-
nalidad, convivencia, estudios, situacion laboral, anteceden-
tes legales) y clinicas (antecedentes familiares de adiccion a
sustancias, nimero de sustancias con abuso o dependencia
actual, tipo de sustancia principal motivo de ingreso, anos
de evolucion de la dependencia a dicha sustancia, ingresos
previos, bien sea por la dependencia o por desestabilizacion
psicopatolégica, consumo de la sustancia en forma de atra-
c6n a modo de despedida previo al ingreso).

Para el registro de la existencia o no de diagnoéstico dual
se utilizaron los siguientes instrumentos:

- SCID-I. Entrevista clinica estructurada para los trastor-
nos del eje I del DSM-IV, en su adaptaciéon espanola
(First, Spitzer, Gibbon y Williams, 1999).

- SCID-I. Entrevista clinica estructurada para los tras-
tornos de la personalidad del eje IT del DSM-IV, en su
adaptacién espanola (First, Gibbon, Spitzer, Williams y
Benjamin, 1999).

Medidas postgrupo terapéutico.

Escala URICA. Escala de evaluacion para el cambio de la
Universidad de Rhode Island (McConnaughy, Prochaska y
Velicer, 1983); version espanola de Rojas y Espinoza (2008).
Este instrumento evalia en qué medida el sujeto presenta

comportamientos o cogniciones propias de cada estadio de
cambio, segun la Teoria del Cambio de Prochaska y DiCle-
mente (1982). Mide 4 subescalas: precontemplacién, con-
templacion, accién y mantenimiento. A mayor puntuacion,
mas cogniciones propias de cada estadio. La puntuacién
Readiness to Change (RTC) se obtiene a partir de las 4 an-
teriores, y mide la disposicion global del individuo al cam-
bio. La escala cuenta con una consistencia interna aceptable
0.69-0.89 (McConnaughy et al., 1983; McConnaughy, DiCle-
mente, Prochaska y Velicer, 1989).

CPT. Cuestionario de Percepciones de Tratamiento (Mar-
sden etal., 1998), version espanola (Mandersen etal., 2001).
Es un cuestionario breve, con puntuaciones comprendidas
entre 0y 40. Esta formado por dos factores, con puntuacio-
nes entre 0y 20: las percepciones sobre los terapeutas y las
percepciones sobre la terapia. A mayor puntuacién, mayor
satisfaccion con el tratamiento. Este instrumento cuenta
con un coeficiente aceptable de correlacién interclase de
0,57 en muestra espafiola (Mandersen et al., 2001).

Medidas de seguimiento.

Informacién autorreportada sobre la abstinencia y la re-
tencion al tratamiento de deshabituacion a sustancias, a tra-
vés de seguimiento telefénico semanal de dos meses de dura-
cion. Se utilizaron los siguientes criterios para cada variable:

- Abstinencia de la sustancia principal motivo de ingreso. Res-

pecto al consumo del alcohol, se establecié como fin
de la abstinencia el beber durante cinco dias seguidos,
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o consumir mas de cinco unidades del alcohol en un
dia (Volpicelli et al., 1997). Para el resto de sustancias,
se considerd el fin de la abstinencia cuando el pacien-
te admite tres consumos en una semana, o un patréon
similar al anterior al ingreso (Grau-Lépez et al., 2012).
- Retencion en el tratamiento posterior. Haber acudido,
o tener cita concertada, en, al menos, seis de las ocho
semanas en las que se realiz6 el seguimiento telefénico.

Procedimiento

Durante su ingreso en la UHD, los pacientes siguieron
tratamiento farmacolégico de desintoxicacion. El psiquiatra
instauré pautas descendentes de benzodiacepinas hasta su
retirada para la desintoxicacion de cada sustancia, asi como
farmacos coadyuvantes para tratar los sintomas comérbidos.
Asimismo, en algunos casos se prescribieron farmacos espe-
cificos para la adiccién como antabis o metadona.

Se informé sobre la naturaleza del estudio y se les propu-
so participar en el grupo de terapia breve. La no entrada en
el estudio no impidi6 su participacioén en el grupo.

El tratamiento psicoterapéutico que se realiz6 tiene como
base la entrevista motivacional (Miller et al., 2002; Wagner et
al., 2012). Los objetivos terapéuticos principales fueron dos:
aumentar la motivacién para el mantenimiento de la absti-
nencia tras el alta, y motivar la retencion al tratamiento pos-
terior. La duracién de cada sesion fue de 45 minutos, y la fre-
cuencia, tres veces por semana. El tamano grupal oscil6 en un
rango entre cuatro y cinco participantes. Los grupos fueron
abiertos, con sesiones independientes entre si no protocola-
rizadas, para facilitar la constante incorporacién y salida de
miembros al grupo, y adaptarse al contexto de la unidad. Si el
terapeuta valoraba que el estado de alguno de los participan-
tes no era el adecuado, debido a la presencia de sintomas de
intoxicacion, abstinenciales, efectos sedativos producidos por
los farmacos o consecuencias adversas derivadas de cualquier
enfermedad fisica, no participaban en dicha sesion. El papel
de los conductores del grupo (psicéloga clinica en coterapia
con un psicélogo interno residente) fue el de dinamizar los
temas que planteaba el propio grupo de participantes. Los
psicoterapeutas cuentan con formacién estandar en entrevis-
ta motivacional y con amplia experiencia en terapia grupal
con drogodependientes.

El ingreso en la UHD de la muestra tuvo una duracién
media de 12.2 dias (DT = 5.24; rango 5 - 36). El nimero de
sesiones media del tratamiento grupal motivacional fue de
4.07 (DT = 2.45; rango 2 - 16).

Se solicit6 la autorizacién a los participantes del estudio
para la evaluacion previa, posterior al grupo, y durante dos
meses tras el alta. Al alta hospitalaria, todos recibieron una
cita de seguimiento en su centro de referencia. La evalua-
ci6én durante el seguimiento consistié en contactar teleféni-
camente, cada semana, durante dos meses tras el alta, para
evaluar si mantenian la abstinencia a la sustancia principal y

si continuaban en tratamiento.

Analisis estadistico

En primer lugar, se describen las variables sociodemogra-
ficas y clinicas de la muestra. Para el analisis de la relacion
entre las variables sociodemograficas, clinicas y terapéuticas
con la abstinencia tras el alta, se realiza la comparacion de
medias mediante la prueba U de Mann-Whitney para varia-
bles continuas. En el caso de variables categoricas, se utiliza
la prueba Chi Cuadrado, excepto cuando al menos una ca-
silla tenga una frecuencia esperada inferior a 5, donde se
aplica la correccion de Fisher. Se pone a prueba, mediante
correlacion de Pearson, la posible asociacién entre las va-
riables resultantes de dicho analisis antes de incluirlas en la
regresion logistica, y se escoge aquella con mayor tamano
del efecto, medido por la d de Cohen. Se realiza una regre-
sion logistica, con el método de introduccién de variables
hacia delante, para determinar si las variables que se asocian
con la recaida lo hacen de manera independiente. Por 1l-
timo se emplea el modelo de Cox, método adelante, razén
de verosimilitud, para determinar la capacidad predictiva
de dichos factores en la duracion de la abstinencia. Se usa
Kaplan-Meier para la funcién de supervivencia. Los datos
se analizaron con el paquete estadistico SPSS version 20.0.

Resultados

Se describen las caracteristicas sociodemograficas y clini-
cas de los sujetos que participan en el estudio (7abla 1). La
edad media es de 44.9 anos (DT = 10.60; rango 25 - 68).

Tabla1l
Descripcién de la muestra (n=46). Variables sociodemogréficas
yclinicas

Variables sociodemograficas

Género

Varén 58.7%

Mujer 41.3%
Convivencia

Solo 17.6%

Con familia 82.6%
Estudios

Basicos 69.6%

Superiores 30.4%
Trabajo

Activo 8.7%

No activo 91.3%
Antecedentes Legales (si) 17.6%

Variables Clinicas

Antecedentes Familiares Téxicos (si) 73.9%
Patologia Dual (si) 71.7%
N° sustancias dependencia actual

1 52.2%

2 6 mas de 2 [politoxicomania) 47.8%
Tipo sustancia principal,

Depresora 78.3%

Estimulante 21.7%
Afos evolucién dependencia sustancia principal (21.26, 10.45)

(rango, 3-50)

Ingresos Previos, (si) 67.4%
Despedida previa al ingreso [si) 50%

NOTA:2SegUln sus efectos sobre el sistema nervioso central;® Ya sea para
desintoxicacién o por desestabilizacién psicopatoldgica
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Tabla 2
Descripcién de las variables asociadas con la abstinencia a dos meses tras el alta [n=43)

Variables sociodemograficas y clinicas

ABSTINENCIA n =22 NO ABSTINENCIA n = 21 Test p
Género
Varon 77.3% 38.1% 6.78° .009*
Mujer 22.7% 61.9%
Patologia Dual (si) 81.8% 61.9% 2.12° 146
Politoxicomania (si) 54.5% 52.4% 0.20° 1P
Tipo sustancia principal (Depresora) 77.3% 85.7% 0.51° .698°
Anos evolucién del trastorno dependencia a sustancia principal (22.14,10.10) (19.95, 11.01) 0.74¢ 458
Ingresos Previos (si) 77.3% 57.1% 1.98° .159
Despedida previa al ingreso (si) 22.7% 71.4% 10.24° .001*
Variables terapéuticas
ABSTINENCIA NO ABSTINENCIA Test p
URICA Post-Grupo
Precontemplacién (15.81, 5.59) (14.27,3.37) 0.47¢ 641
Contemplacién (35.33, 2.90) (33.60, 3.13) 1.49¢ 137
Accion (35.57, 3.68) (33.27, 3.57) 1.81¢ .071
Mantenimiento (32.86, 3.21) (30.00, 4.14) 2.11¢ .035*
RTC (11.01, 1.24) (10.16, 1.53) 1.85¢ .064
CPT
Total (31.24, 6.07) (27.69, 5.99) 1.71¢ .088
Terapeuta (15.57, 3.07) (13.25, 3.45) 2.26¢ .024*
Terapia (16.62,2.97) (14.44, 3.42) 2.04¢ .041*

NOTA: Chi Cuadrado;  Correccién de Fisher; < Puntuaciones z; " [p< .05); URICA: University of Rhode Island Change Assessment; RTC: Puntuacién de disposicidn al

cambio; CPT: Cuestionario Percepciones de Tratamiento.

El 100% de la muestra es de nacionalidad espafola. En el
56.5%, el alcohol es la sustancia principal, en el 21.7% la
cocaina, en el 8.7% el cannabis, en el 6.5% la heroina, en el
4.3% la metadona y en el 2.2% las benzodiacepinas.

Las puntuaciones obtenidas por los participantes de la
terapia en el CPT en la escala global tienen una media de
29.35 (DT = 6.28), en la subescala del terapeuta 14.52 (DT =
3.30) y en la referente a la terapia 15.32 (DT = 3.69).

Considerando la sustancia principal motivo de ingreso, el
48.8% de los pacientes recaen a los dos meses. Las variables
dependientes de abstinencia y retenciéon en tratamiento pos-
terior son asociadas. Se observa que, de los pacientes absti-
nentes, un 4.5% abandonan tratamiento, mientras que, de los
recaidos, el porcentaje se eleva hasta el 38.1%. La diferencia
es estadisticamente significativa (X?=7.31, p=.009). Asi pues,
al alta de la UHD, es mas probable que los que mantienen la
retencion al tratamiento mantengan también la abstinenciay
viceversa, mientras que aquellos que no siguen en tratamien-
to posteriormente es mas probable que tengan una recaida.

Se describen los resultados del andlisis bivariante, para
determinar la asociacién con la abstinencia, del género (va-
riable sociodemografica) y de las variables clinicas y terapéu-
ticas, tenidas en cuenta en el estudio (7abla 2). Ser mujer (X?
= 6.78; p = .009) y realizar una despedida de la sustancia
principal previa al ingreso (X?= 10.24; p = .001) se asocian
de manera significativa con la recaida a los dos meses.

Respecto a las variables terapéuticas, el tener mas cogni-
ciones asociadas al estadio de mantenimiento de la abstinen-
cia (escala de mantenimiento), logrado en la UHD, aumenta
significativamente la probabilidad de mantenerla durante los
dos meses posteriores (z = 2.11; p=.035). Aunque no se en-

cuentran resultados significativos en la escala global del CPT,
si se hallan en ambas subescalas por separado. Puesto que
las variables de satisfaccién con la terapia y con el terapeuta
correlacionan entre si (r=0.59 p<.001), se comparan ambos
tamanos del efecto mediante la d de Cohen (d = 0.68 para
satisfaccién con la terapia y d = 0.71 para el terapeuta). Se
selecciona ésta ultima variable de las dos para la regresion
logistica. Se realiza el analisis multivariante para determinar
si las variables que se asocian con la abstinencia, de forma
bivariada a los dos meses, lo hacen de forma independiente.

El ser varén (Wald = 6.45, p=.011, OR = 0.015, 95% IC =
0.001 - 0.38), el no realizar un atracén de la sustancia prin-
cipal previa al ingreso (Wald = 4.61, p=.032, OR = 0.52, 95%
IC = 0.004 - 0.77), mayores puntuaciones en satisfaccion
con el terapeuta (Wald = 4.38, p=.036, OR = 0.60, 95% 1C =
0.37 - 0.97) y mayores las puntuaciones en la escala de man-
tenimiento del URICA (Wald = 4.47, p = .034, OR = 0.69,
95% 1IC = 0.49 - 0.97) se asocian de forma independiente
con la abstinencia a los dos meses del alta.

Se realiza la regresion de Cox con el fin de determinar
si los factores arriba indicados predicen un aumento del
tiempo hasta la recaida (Tabla 3). Se muestra graficamente

Tabla 3
Modelo de Cox de permanencia de la abstinencia

Variable Wald OR IC del 95% p

Género (Varén) 7.18 0.20 0.06 - 0.65 .007
Estadio Mantenimiento 5.14 0.84 0.72 - 0.98 .023
Satisfaccion terapeuta 8.10 0.77 0.64-0.92 .004

NOTA: Género (1 = varén; 2 = mujer)
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Figura 2. Estimador Kaplan-Meier de la funcién de Supervivencia

la funcién de supervivencia (Figura 2). El ser varén reduce
el riesgo de la recaida en cinco veces. El tener mds cogni-
ciones y comportamientos asociados al estadio motivacional
de mantenimiento, y alta satisfaccién con el terapeuta gru-
pal, también aumentan la supervivencia, controlando otras
variables asociadas. Realizar una despedida de la sustancia
principal, antes del ingreso, no predice un menor tiempo

de supervivencia dos meses tras el alta.

Discusion

La participaciéon en grupos terapéuticos de corte moti-
vacional, durante el ingreso de desintoxicacién, se asocia
con efectos positivos sobre la probabilidad de mantener
la abstinencia y la retencion al tratamiento de deshabitua-
cion posterior, en un seguimiento a dos meses. Los resul-
tados muestran que ser varén, tener mayor motivacion por
el cambio al alta (entendida como cogniciones del estadio
de mantenimiento) y mayor satisfacciéon con el tratamiento
psicolégico durante el ingreso (con la terapia motivacional
o su terapeuta), se relaciona con un mayor tiempo hasta la
recaida tras la desintoxicacion.

Los datos, por tanto, sugieren que tener una experiencia
terapéutica satisfactoria durante el ingreso favorece la absti-
nencia y la retencién posteriores. A este respecto existen es-
casos estudios en contexto de desintoxicacion (Kornreich,

Dan, Fryns, Gozlan y Verbanck, 1992). En la misma linea
que los resultados del presente estudio, se ha encontrado
una elevada satisfaccion con la terapia motivacional (Borsa-
ri y Carey’s, 2000), lo que podria relacionarse con que los
terapeutas de entrevista motivacional son percibidos como
empaticos y con actitud de escucha (Vasilaki et al., 2006).

Por otra parte, los resultados manifiestan que una ma-
yor disposicién al cambio global (medida en la escala RTC
del URICA) postratamiento, previa al alta, no se asocia con
mayor probabilidad de duracién de la abstinencia. Este ha-
llazgo ya fue descrito por Diclemente, Carbonari, Zweben,
Morrel y Lee (2001), quienes lo relacionaron con que la
autoevaluacion respecto al consumo posterior, y estadio mo-
tivacional, podria resultar optimista, influida por las restric-
ciones y seguridad de una planta de hospitalizacién; por lo
que dicha medicién perderia capacidad predictiva en este
contexto. Sin embargo, encontramos que puntuar alto en la
subescala de mantenimiento se relaciona con la abstinencia,
resultado que se encuentra en la misma direccién que el ha-
llado en otro estudio anterior (Henderson, Saules y Galen,
2004). No obstante, aiin no se conoce la influencia de la
motivacion al cambio sobre la eficacia de la entrevista moti-
vacional y cémo mediatizaria el cambio de comportamiento
(Berman et al., 2010; Dunn, Deroo y Rivara, 2001; Maisto
et al., 2001; Vasilaki et al., 2006), siendo necesaria mayor
investigacion en este sentido.
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Uno de los objetivos principales del grupo terapéutico
fue motivar la retencién postalta. Este hecho podria expli-
car que el 73,9% de los pacientes continuaran un tratamien-
to de deshabituacién, porcentaje que es superior al habitual
en drogodependencias, pero similar a los buenos resulta-
dos obtenidos en otros programas especificos disenados a
tal efecto (Sanchez et al. 2011; Secades-Vila, Garcia-Rodri-
guez, Higgins, Fernandez-Hermida, y Carballo, 2008) y a los
conseguidos con la introduccién de grupos motivacionales
en unidades de desintoxicacion (Santa Ana et al., 2007). Es
posible que la retencion esté influida por el seguimiento te-
lefonico semanal, aunque éste no fuera su objetivo (McKay,
Lynch, Shepard y Pettinati, 2005). En cualquier caso, se tra-
ta de un resultado importante, ya que la retencién es un
factor predictivo de la abstinencia (Frydrych et al., 2009;
Moggi, Ouimette, Moos y Finney, 1999; Secades Villa y Fer-
nandez Hermida, 2000; Vaillant, 1966); lo cual subraya de
nuevo la importancia de introducir este tipo de intervencio-
nes motivacionales, con el objetivo de mejorar el prondstico
de estos pacientes.

Continuando con los resultados obtenidos con respecto
a otras variables relacionadas con la recaida, éstos indican
que las mujeres presentan una mayor dificultad en el man-
tenimiento de la abstinencia. Este resultado coincide con
lo hallado por Maehira et al., (2013). No obstante, futuros
estudios deberan llevarse a cabo con el objetivo de aclarar
si realmente las mujeres exhiben mayores tasas de recaida
(Tuchman, 2010).

En lo concerniente a las variables clinicas examinadas, la
mayoria de ellas, como es el caso de presentar un diagnés-
tico dual, antecedentes familiares de adiccion a sustancias,
la duracién de la dependencia, ingresos previos, el tipo de
sustancia o un patrén de policonsumo, no se asocian con
una menor duracion de la abstinencia. Estos resultados son
congruentes con los encontrados por Loeber et al., (2009)
quien hall6 que el tiempo hasta la primera recaida se re-
trasaba con independencia de la duracién de la adiccion
al alcohol, de los ingresos previos y del género en aquellos
que participaban en la terapia grupal durante el ingreso. Sin
embargo, en contraste con los resultados encontrados por
estos autores, en el presente estudio la variable género si se
relacioné con la duracion de la abstinencia.

Aunque no predice por si misma una menor duracién
del tiempo de abstinencia, el consumo a modo de despedi-
da fue la nica variable clinica que se ha asociado con la re-
caida, a los dos meses tras la desintoxicacién. Se confirman
los resultados del estudio previo (Grau-Loépez et al., 2012),
en el cual se describi6é esta relacion a los seis meses. No
obstante, parece ser que esta relacion no se mantendria en
seguimientos mas largos, por lo menos en el caso del alco-
holismo (Monras Arnau, Gual Solé, Freixa y Lligona, 2004).

Este estudio preliminar presenta varias limitaciones a te-
ner en cuenta. En primer lugar, no se ha utilizado grupo
control para determinar si los resultados obtenidos respecto

a motivacion al alta, retencién en tratamiento y abstinencia
posteriores se deben a la participacion en el grupo terapéu-
tico. Sin embargo, la tasa de recaida encontrada en los par-
ticipantes en el grupo motivacional (48,8%) es similar a la
encontrada por Loeber et al., (2009) a los dos meses de se-
guimiento: un 42,4% en comparacion con el grupo control
(68,3%). Por otro lado, el disponer de un tamafio muestral
pequeno y el alto porcentaje de mujeres de la muestra difi-
culta la generalizacién de los resultados a la poblacion con-
sumidora de sustancias que, normalmente, se distribuye con
mayor porcentaje de varones (OEDT, 2012). Al tratarse de
un grupo terapéutico de caracter abierto no fue posible la
protocolarizacién de las sesiones, aunque este formato mas
flexible permiti6 la adaptacion del tratamiento al contexto
de la unidad con constantes ingresos y altas. Otra posible
limitacién es que no se usaron parametros de laboratorio
en la medicion de la abstinencia, debido a la normativa de
proteccién de datos ya que los sujetos pertenecen a distintos
centros; sin embargo, se ha hallado, en otras investigacio-
nes, que dichos parametros no anaden mayor veracidad a
la informacion (Babor, Steinberg, Anton y Del Boca, 2000).

El presente estudio aporta diversas contribuciones. En
primer lugar, hasta donde llega nuestro conocimiento, este
es el primer estudio que valora la satisfaccion con grupos de
corte motivacional y con el terapeuta durante el ingreso de
desintoxicacién y como se relaciona con medidas postrata-
miento. Ademas es un estudio con alta validez ecolégica, al
tratarse de una intervencién grupal aplicable a un contexto
clinico de desintoxicacion hospitalaria heterogéneo en gé-
nero, edad y sustancia principal.

De estos resultados se derivan diferentes lineas de inves-
tigacion. En fututos trabajos, ademas de medir el estadio
motivacional (DiClemente, Schlundt y Gemmell, 2004), se
deberian considerar aspectos cognitivos mas implicitos, por
ejemplo, creencias nucleares relacionadas con la adicciéon
(Martinez Gonzalez y Verdejo Garcia, 2012). Por otra parte,
los componentes mas basicos de la satisfaccién, con la tera-
pia o con el terapeuta, y su influencia sobre la eficacia del
tratamiento psicolégico en drogodependencias, deben ser
investigados para poder asi mejorar dichas intervenciones.

Por ultimo, estos datos poseen relevantes implicaciones
clinicas, ya que demuestran la importancia de ofrecer tra-
tamiento psicosocial anadido al tratamiento farmacolégico
desde las primeras fases de la intervencion con adictos con
el objetivo de mejorar su eficacia (Berner et al., 2008; Loe-
ber et al., 2009; Stetter y Mann, 1997).

Se concluye, por tanto, que los aspectos relacionados con
la intervencién grupal de corte motivacional, como son la
satisfaccion con el terapeuta, con la terapia, y el presentar
cogniciones asociadas al mantenimiento de la abstinencia
en el momento del alta, operan como factores protectores,
ya que se asocian con mayor duracién de la abstinencia tras
el ingreso.
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Resumen

Abstract

Las importantes implicaciones que genera el consumo intensivo de
alcohol entre los jovenes justifican el interés por determinar qué
factores predicen su aparicion. Concretamente, en este estudio se
analiza el papel de la personalidad y edad de inicio en el consumo
de alcohol en la prediccién del consumo semanal de alcohol, y de
todas estas variables en la prediccion del nimero de consecuencias
asociadas al consumo en jévenes universitarios.

Se evalian 213 consumidores intensivos de primer curso de la
Universidad Complutense de Madrid. Todos ellos cumplimentaron
un autoregistro de consumo, el BIS-11, el NEO-FFI y el IECI de
consecuencias asociadas a la ingesta.

Los analisis de regresion de orden jerarquico muestran que la edad
de inicio resulta ser una variable predictora relevante tanto en la
explicacion del consumo semanal como del nimero de consecuencias.
Lo mismo puede decirse de la variable consumo semanal respecto a la
del nimero de consecuencias.

En lineas generales, el influjo de las variables de personalidad
es bastante limitado. Tan sélo mencionar la responsabilidad e
impulsividad, que junto con la edad, llegan a explicar gran parte de
la conducta de consumo semanal entre varones. En lo que respecta a
las consecuencias derivadas del consumo, s6lo resultan explicativas,
aunque en menor medida que la edad y el consumo semanal, la
impulsividad y el neuroticismo.

Esto justifica la necesidad de planificar intervenciones mas ajustadas y
de analizar nuevos predictores en el caso de las mujeres que permitan
explicar en mayor medida su conducta de consumo semanal.
Palabras clave: consumo intensivo de alcohol, consecuencias,

personalidad, edad inicio, universitarios.

The important implications generated by binge drinking among
university students justify the interest to determine which factors
predict its occurrence. Specifically, this study aims to assess the
role of personality and drinking onset in predicting weekly alcohol
consumption, and the impact of the whole set of variables in
predicting the number of consequences associated with consumption
in undergraduates. Two hundred and thirteen freshmen who
were intensive consumers (binge drinkers) from the University
Complutense of Madrid were evaluated. All of them filled in a self-
registration of consumption, the BIS-11, the NEO-FFI and the IECI
consequences associated with intake. The hierarchical regression
analysis shows that the drinking onset appears to be a relevant
predictor variable in explaining weekly consumption and the number
of consequences. The same can be said of the weekly consumption
variable with regard to the number of consequences. In general,
the influence of personality is quite limited. It is interesting to point
out that responsibility and impulsivity, along with age, explain most
of the weekly consumption behavior among males. With respect to
the consequences of consumption, only impulsivity and neuroticism
contribute to explain them, but with less strength than age and weekly
consumption. Our results justify the need to plan tighter interventions
and consider new predictors that help to explain further weekly
consumption in women.

Key words: binge drinking, consequences, personality, drinking onset,
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1 Consumo Intensivo de Alcohol (CIA) -ingesta de

60 gramos o mas en varones y 40 gramos o mas en

mujeres, durante un intervalo de 2-3 horas- (Hing-

son, Assailly y Williams, 2004; MSC, 2008; NIAAA,
2004) es una practica generalizada entre los jovenes (Ander-
son y Baumberg, 2006), ampliamente representada en po-
blacién universitaria (Arata, Stafford y Tims, 2003; Calafat,
2007; Danielsson, Wennberg, Tengstrom y Romelsjo, 2010;
March et al., 2010; Parada et al., 2011). Pese a que cada vez
es mas homogéneo el nimero de varones y mujeres que rea-
lizan esta ingesta, los primeros siguen mostrando mayores
indices en cantidad y frecuencia de consumo (Cortés, Gi-
ménez, Motos y Cadaveira, 2014; Gliksman, Adlaf, Demersy
Newton, 2003; O’Malley y Johnston, 2002; Wechsler, Dowda-
11, Davenport y Castillo, 1995).

Este patron de consumo se asocia a multiples problemas
biopsicosociales (Martens et al., 2005; Neighbors, Walker y
Larimer, 2003; Park, 2004; Ray, Turrisi, Abar y Peters, 2009),
entre los que destacan los sintomas de intoxicacion, proble-
mas académicos o profesionales, problemas interpersonales,
verse envuelto en conductas sexuales sin proteccién o no
planificadas, conducir bajo los efectos del alcohol, meterse
en peleas, sufrir lesiones, tener problemas legales o incluso
causar danos a terceros (Cortés, 2010; Devos-Comby y Lan-
ge, 2008; Hingson, Zha y Weitzman, 2009; Kahler, Strong y
Read, 2005; Mallett et al., 2011; Shield, Gmel, Patra y Rehm,
2012; Wechsler y Nelson, 2010).

La diversidad e importancia de algunas de estas conse-
cuencias evidencia la necesidad de identificar con mayor
precision a los jovenes que se encuentran en esta situacion
de riesgo, lo que permitird fundamentar intervenciones
ajustadas a sus necesidades (Cortés et al., 2014; Ibanez, Rui-
pérez, Villa, Moya y Ortet, 2008).

Uno de los aspectos que en los ultimos anos ha genera-
do interés es la relacion entre variables de personalidad en
consumidores de alcohol de diferente intensidad y frecuen-
cia (Adan, 2012; Ibanez et al., 2008; Woicik, Stewart, Pihl y
Conrod, 2009) y la aparicién de problemas biopsicosociales
asociados (Cooper, Agocha y Sheldon, 2000; Ibanez et al.,
2008; Magid, MacLean y Colder, 2007; Mezquita, Stewart y
Ruipérez, 2010; Ruipérez, Ibanez, Villa y Ortet, 2006; Sher,
Grekin y Williams, 2005).

Concretamente, se ha demostrado que rasgos incluidos
en el modelo de los Cinco Factores de la Personalidad (Cos-
ta y McCrae, 1992), se vinculan con problemas asociados
al consumo, tanto en poblacién clinica de dependientes
(Hopwood et al., 2007; Sher, Trull, Bartholow y Veith, 1999),
como en abusadores de alcohol (Littlefield, Sher y Wood,
2010; Flory, Lynam, Milich, Leukefeld y Clayton, 2002) y
CIA (Martin, 2011; Ruiz, Pincus y Dickinson, 2003).

Entre los factores mas analizados en los diferentes tipos
de consumidores estan el Neuroticismo y la Extraversion
(Martin, 2011; Mezquita et al., 2010; Read y O’Connor,
2006; Ruiz et al., 2003). Concretamente, en los CIAs, altos

niveles de Neuroticismo correlacionan con un mayor nime-
ro de problemas por consumo de alcohol (Conrod, Stewart,
Comeau y Maclean, 2006; Cooper, et al., 2000), aportando
un incremento significativo a la explicacién de la varianza
de estos problemas (Cooper et al., 2000; Ruiz et al., 2003).

Por su parte, la Extraversiéon se muestra directamente
relacionada con variables relativas al patrén de consumo
-cantidad de alcohol ingerido, frecuencia- y aporta un peso
significativo en la prediccion del CIA (Hussong, 2003; Mar-
tin, 2011; Ruiz et al., 2003).

En otros rasgos del modelo, como la Amabilidad, la inves-
tigacion precedente senala que una puntuacion baja suele
asociarse tanto con un incremento de la cantidad de alcohol
ingerida entre los CIAs (Kubicka, Matjcek, Dytrych y Roth,
2001; Ibanez et al., 2010; Mestre, Vinas, Dutil y Moya, 2004;
Ruiz et al., 2003) como de los problemas derivados de este
consumo en jovenes universitarios (Ruiz et al., 2003). No
obstante, algunos trabajos muestran resultados contradicto-
rios sobre la influencia de la Amabilidad en la ingesta reali-
zada por consumidores intensivos (Hussong, 2003).

El rasgo Responsabilidad muestra un comportamiento
similar al de Amabilidad, ya que la investigaciéon también
evidencia una asociacién entre bajas puntuaciones en esta
dimensi6én y un incremento de la ingesta entre CIAs (Ibanez
et al., 2010; Ruiz et al., 2003) y la apariciéon de problemas
derivados de este consumo (Ruiz et al., 2003).

Por otra parte, en CIAs el rasgo de Apertura no aparece
como un predictor significativo ni de la cantidad de alco-
hol ingerida, ni de los problemas generados a partir de la
misma (Hussong, 2003; Ibanez et al., 2010; Ruiz et al., 2003;
Stewart, Loughlin y Rhyno, 2001).

Asi, el perfil de personalidad caracteristico de los jove-
nes CIA podria definirse por niveles elevados en Neuroti-
cismo (Conrod et al., 2006; Cooper et al., 2000; Hussong,
2003; Littlefield, Sher y Wood, 2009; Martin, 2011; Ruiz et
al., 2003; Stewart et al., 2001) y Extraversion (Cooper et al.,
2000; Hussong, 2003; Martin, 2011; Littlefield et al., 2009;
Ruiz et al., 2003) y bajos en Responsabilidad (Ibanez et al.,
2010; Ruiz et al., 2003; Stewart et al., 2001) y Amabilidad
(Hussong, 2003; Ibanez et al., 2010; Ruiz et al., 2003; Stewart
etal., 2001).

Uno de los instrumentos de personalidad que mas se ha
utilizado en la investigacion relacionada con el consumo de
alcohol, incluido el CIA, es el Inventario de Personalidad
NEO Reducido de Cinco Factores (NEO-FFI, Costa y Mc-
Crae, 1992, 1999) que evalia los rasgos de personalidad del
Modelo de los Cinco Factores (Neuroticismo, Extraversion,
Apertura, Amabilidad y Responsabilidad) (Boyle, Matthews
y Saklofske, 2008; Hussong, 2003; Mezquita et al., 2010; Ruiz
et al., 2003; Stewart et al., 2001).

Sin embargo, muchos investigadores advierten de la ne-
cesidad de complementar esta evaluacion con un instru-
mento que dé cuenta de la multidimensionalidad del rasgo
Impulsividad (Cyders, Flory, Rainer y Smith, 2009; Henges
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y Marczinski, 2012; Magid et al., 2007; Meda et al., 2009;
Quilty y Oakman, 2004; Stanford et al., 2009; Whiteside y
Lynam, 2001).

La literatura ha demostrado la existencia de una relacion
significativa entre la impulsividad y el CIA (Adan, 2012;
Field, Schoenmakers y Wiers, 2008; Goudriaan, Grekin,
Sher, 2011; MacKillop, Mattson, Anderson, Castelda y Dono-
vick, 2007; Prado, Crespo, Brenlla y Paramo, 2007; Simons,
Carey y Gaher, 2004; White et al., 2011) y entre este rasgo y
la experimentacién de consecuencias negativas como resul-
tado de esta ingesta (Fischer y Smith, 2008; Littlefield et al.,
2009; Ruiz et al., 2003; Simons, Gaher, Correia, Hunsen y
Christopher, 2005; Simons et al., 2004).

Por todo ello, junto al NEO-FFI, se recomienda aplicar la
Escala de Impulsividad de Barrat (BIS-11, Patton, Stanford
y Barratt, 1995), al ser un instrumento utilizado en este tipo
de consumidores (Balodis, Potenza y Olmstead, 2009; Carl-
son y Johnson, 2012).

Ademads, no puede obviarse en la relaciéon entre personali-
dad y alcohol el papel del género. Algunos estudios apuntan
que los rasgos propios del Neuroticismo son mas caracteris-
ticos entre las mujeres consumidoras de diferentes intensida-
des, incluidas las CIAs, que tienden a experimentar un mayor
namero de problemas relacionados con el alcohol (Locke y
Newcomb, 2001; Martin, Lynch, Pollock y Clark, 2000; Schuc-
kit, Tipp, Bergman y Reich, 1997; Schutte, Hearst y Moos,
1997). Por otra parte, rasgos pertinentes a la Impulsividad pa-
recen mas relevantes entre los varones consumidores, inclui-
dos los CIAs (Adan, 2012; Cortés et al., 2014; Fischer y Smith,
2008; Waldeck y Miller, 1997; Zuckermann y Kuhlman, 2000).

Sin embargo, muchos estudios sugieren que no existen
diferencias estadisticamente significativas entre hombres y
mujeres CIA en Neuroticismo (Ruiz et al., 2003) e Impul-
sividad (Balodis et al., 2009; Magid et al., 2007; Ruiz et al.,
2003; Simons et al., 2004). Estos resultados senalan la nece-
sidad de seguir evaluando el papel del género en la relacion
entre diferentes aspectos de la personalidad y el consumo
de alcohol.

Finalmente, otra variable adicional a considerar por su
vinculacién con la aparicién de consumos problematicos,
incluido el CIA, es la edad en la que se inicia la ingesta
(Hingson, Heeren y Winter, 2006; Jenkins et al., 2011; Lo,
1996; Pitkdanen, Lyyra y Pulkkinen, 2005; Warner y White,
2003; Warner, White y Johnson, 2007). Al respecto, se en-
cuentran tanto estudios que demuestran esta relaciéon (Bo-
nomo, Bowes, Coffey, Carlin y Patton, 2004; DeWit, Adlaf,
Offord y Ogborne, 2000; Grant, Stinson y Harford, 2001;
Hingson y Zha, 2009; Livingston, Laslett y Dietze, 2008; Mu-
then y Muthen, 2000; Pilatti, Caneto, Garimaldi, Del Valle
y Pautassi, 2013), como otros que la ponen en entredicho,
vinculandola con otras variables, entre las que se incluyen
aspectos de la personalidad (Afitska, Plant, Weir, Miller y
Plant, 2008; Dawson, Goldstein, Chou, Ruan y Grant, 2008;
Harford, 2003; Rossow y Kuntsche, 2013). Esto ha motivado

que actualmente se continte investigando el influjo de la
edad de inicio como posible factor que contribuye al incre-
mento en la probabilidad de aparicién de consecuencias.
La presente investigaciéon tiene como objetivos analizar
en primer lugar, el peso predictivo de la edad de inicio y los
rasgos de personalidad sobre la cantidad de alcohol que in-
gieren semanalmente jovenes universitarios CIA. En segundo
lugar, se vera el peso predictor de estas mismas variables -edad
y rasgos de personalidad- junto con el consumo semanal de
alcohol sobre el nimero de consecuencias experimentadas.
En todo momento se considerara la perspectiva de género.

Método

Participantes y procedimiento

Para la seleccion de la muestra se realiz6 un muestreo
estratificado de la poblacién de estudiantes de primer curso
de la Universidad Complutense de Madrid (UCM) durante
el curso académico 2011/2012, a partir de los datos facilita-
dos por el rectorado de dicha universidad. Se seleccionaron
aquellas titulaciones de cada area de conocimiento (Cien-
cias Basicas, Ciencias Sociales, Ciencias de la Salud, Huma-
nidades y Ciencias de la Educacién) en funcién del niimero
de matriculados, campus de ubicacion de la titulacion y dis-
tribucién por sexos. En todos los casos se incluy6, al menos,
un grupo de manana y otro de tarde. Los cuestionarios se
cumplimentaron en las aulas docentes y en horario lectivo
(manana o tarde), contando en todos los casos con miem-
bros del equipo de investigacion. La participacion en el es-
tudio era voluntaria, y se solicitaba un niimero de contacto
para citarlos en la siguiente fase. Del total de estudiantes
encuestados se seleccionaron 440 sujetos sin historia de tras-
tornos psicopatolégicos y/o neurolégicos; abuso o depen-
dencia de sustancias (incluido el alcohol), ni historia fami-
liar de alcoholismo de primer grado. De ellos la mitad eran
consumidores intensivos de alcohol y el resto abstemios o
consumidores de una cantidad reducida, muy por debajo
de lo que se considera un CIA. De todos ellos, tras firmar
un consentimiento informado, se registré entre los multi-
ples aspectos evaluados el patrén de consumo, asi como sus
determinantes cognitivos y de personalidad. Los datos aqui
presentados forman parte de un estudio longitudinal de
cohortes al incluir también evaluacién neuropsicolégica, si
bien, en este trabajo al centrarse solamente en datos ofreci-
dos en la primera fase de la investigacion puede decirse que
se maneja informacién de un estudio analitico-transversal.
Concretamente, se evaliian los resultados obtenidos por los
213 estudiantes que realizan CIA (MSC, 2008). Un 56.8% de
la muestra son mujeres (n=121). La edad media es de 18.20
anos (SD = .414).

Variables
Edad de inicio. Se indica la edad en la que se inicia el
consumo de alcohol por decisiéon propia.
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Patrén de consumo. Se registra el nimero de veces que
se ingiere alcohol durante los ltimos seis meses. En una
tabla elaborada ad hoc se anota el nimero de consumiciones
ingeridas cada dia de una semana de consumo habitual du-
rante esos seis meses, siguiendo un procedimiento similar
a Neighbors, Lee, Lewis, Fossos y Larimer (2007). También
se registra el tipo de alcohol consumido y la hora en la que
se realiza cada ingesta. Toda esta informacién permite, to-
mando como referencia las Unidades de Bebida Estandar
en Espana (Rodriguez-Martos, Gual y Llopis, 1999), calcu-
lar los gramos de alcohol ingeridos en cada consumicién. A
partir de los mismos se genera diferentes variables: suma de
gramos de alcohol ingeridos a la semana (resultado de sumar los
gramos de alcohol que se ingieren cada dia de la semana,
extraidos del autorregistro de consumo) y tipo de consumo
(CIA-NoCIA). Para obtener esta altima variable se calcula
los gramos maximos ingeridos durante el intervalo de 2/3
horas de mayor consumo, etiquetando como consumidor
intensivo de alcohol a aquellos chicos que alcanzan 60 o mas
gramos de alcohol y a aquellas chicas que alcanzan 40 o mas
gramos (MSC, 2008).

Rasgos de personalidad. Se utiliza la version espanola
(Cordero, Pamos y Seisdedos, 2008) del Inventario de Per-
sonalidad Reducido NEO-FFI de Costa y McCrae (1999).
Consta de 60 items que evalian el Modelo de Cinco Facto-
res de la personalidad (Neuroticismo, Extraversion, Apertu-
ra, Amabilidad y Responsabilidad), mediante una escala de
respuesta Likert de 5 puntos que va desde 0 (totalmente en
desacuerdo) a 4 (muy de acuerdo). En este estudio, se han
utilizado las puntuaciones T de las 5 escalas (el rango de
dichas puntuaciones varia entre 25y 75; se considera una
puntuacion alta a partir de 55 y muy alta a partir de 65).
Este instrumento obtiene una buena consistencia interna en
multitud de estudios con poblacién universitaria CIA -alfa
de Cronbach entre 0.71 y 0.85- (Mezquita et al., 2010; Ruiz et
al., 2003; Sanz, Silva y Avia, 1999).

La Impulsividad se mide mediante el instrumento BIS-
11 de Barratt (Patton et al., 1995; adaptacién espanola de
Oquendo et al., 2001), compuesto por 30 items tipo Likert
de 4 puntos: 0 (nunca/raramente), 1 (ocasionalmente), 3 (a
menudo) y 4 (casi siempre) que miden Impulsividad Cogni-
tiva, Motora y No planificada. La suma de las puntuaciones
de estas tres ultimas constituye la escala de Impulsividad To-
tal utilizada en este estudio (con un rango de puntuaciones
que va de 0 a 120). Este instrumento ha mostrado buena
consistencia interna en poblacién estudiantil consumidora
-alfa de Cronbach entre 0.79 y 0.83- (Hair y Hampson, 2006;
Patton et al., 1995; Stanford et al., 2009).

Consecuencias. Se evaltia con el apartado correspondien-
te del instrumento IECI (Cortés et al., 2012). La escala in-
cluye 30 items que hacen referencia a diferentes consecuen-
cias que cada joven afirma estar experimentando debido a
su consumo. Estas se refieren a sintomas fisicos (he tenido re-
saca, mareos y vomitos; etc.); pérdida del control (he bebido mds

de lo planeado; etc.); conductas de riesgo (he realizado practi-
cas sexuales de riesgo; etc.); dependencia fisica (necesito mayor
cantidad de alcohol que hace unos aros; etc.); autopercepcion
(consumir alcohol me hace sentir culpable; etc.); consecuencias
académicas o profesionales (ke descuidado mis responsabilida-
des a causa de la bebida; etc.); consecuencias socio-interper-
sonales (cuando bebo digo cosas de las que luego me arrepiento;
etc.) y otras consecuencias (fener problemas economicos a causa
de la bebida; etc.). Todos ellos se responden mediante una
escala dicotomica (Si/No). Esta escala ha mostrado buen
ajuste en estudios previos, alcanzando un alfa de Cronbach
superior a .807 (Cortés et al., 2012; Motos, 2013). En el pre-
sente estudio se utiliza la suma de todas las consecuencias
que cada joven senalaba haber presentado en los tltimos 6
meses, constituyendo la variable nwmero de consecuencias (con

un rango de puntuaciones entre 0y 30).

Anaélisis de datos

Mediante el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 19 se
llevaron a cabo analisis descriptivos de las variables consumo
intensivo, consumo semanal, edad de inicio, rasgos de persona-
lidad y nimero de consecuencias para la muestra general y por
sexos. Ademas, para comprobar la posible existencia de di-
ferencias en funcion del género se efectuaron contrastes de
medias (mediante la prueba ¢ de Student) en estas mismas
variables.

A continuacién se examinaron las correlaciones de or-
den cero (mediante el coeficiente de correlacion de Pear-
son) entre numero de consecuencias, consumo semanal, edad
de inicio, sexo, cinco rasgos de personalidad del NEO-FFI e
Impulsividad Total. Esto permitié confirmar qué elementos
estaban mas fuertemente asociados con el consumo y sus
consecuencias e identificar variables que presentasen rela-
ciones bivariadas imprevistas.

Como paso previo a los analisis de regresion, se aplico la
transformacion de Blom (1958) a todas las variables conti-
nuas utilizadas en los mismos (excepto NEO-FFI), con el fin
de evitar los sesgos en las frecuencias de las medidas y de
mantener la coherencia de los datos. Mediante este método
los casos son ordenados por rangos, el rango de cada caso
se convierte en un percentil y finalmente se normalizan las
medidas. El resultado es una puntuacion z de rangos, que
reduce al minimo el impacto espurio de los casos extremos.

Finalmente, se llevaron a cabo tres analisis de regresion
de orden jerarquico (uno para el total de la muestra y uno
para cada sexo) para detectar las contribuciones tinicas de
las variables edad de inicio, sexo, Neuroticismo, Extraversion,
Apertura, Amabilidad, Responsabilidad e Impulsividad Total so-
bre la cantidad de alcohol ingerido a la semana. Estas variables
se introdujeron en ocho pasos separados.

Por otra parte, para predecir el porcentaje de varianza
sobre las consecuencias, se llevo a cabo otro analisis de re-
gresién de orden jerarquico. En este caso, para el total de la
muestra, debido a que no se observaron diferencias por gé-
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nero en las pruebas ¢ ni en las correlaciones. Concretamente,
se introdujeron las variables edad de inicio, gramos semanales,
Neuroticismo, Extraversion, Apertura, Amabilidad, Responsabili-
dad e Impulsividad Total en ocho pasos separados.

Resultados

La Tabla 1 muestra como tanto los varones (121.63g)
como las mujeres (89.09g) ingieren el doble de gramos de
alcohol que definen un CIA (60g-40g respectivamente).
Ademas, como se aprecia en la diferencia entre este consu-
mo y el reflejado por la variable Gramos semanales de alcohol,
complementan este consumo con otros de menor cuantia
a lo largo de la semana. Al considerar el consumo total se-
manal, un tercio de las mujeres y una cuarta parte de los
varones superan el limite fijado por la WHO (2007) para
definir el consumo de riesgo semanal (280g en varones y
170g en mujeres).

Tabla 1.

Reparando en las diferencias de género, la misma tabla

muestra como los varones consumen significativamente ma-
yor cantidad de alcohol a la semana (209.24g vs. 152.77g;
=-4.042; p<.000) y durante una sesion CIA que las mujeres
(121.63g ws. 89.09g; t=-4.988; p<.000). En cambio, no se
aprecian diferencias significativas en la edad de inicio en
el consumo, ni en el nimero de consecuencias experimen-
tadas.

Si se atiende a los rasgos de personalidad, son los varones
los que obtienen una media significativamente superior en
Amabilidad (58.82 wvs. 53.23; t=-6.209; p<.000) e Impulsivi-
dad (47.43 vs. 43.64; t=-2.201; p<.029). En general, las pun-
tuaciones de las escalas de personalidad pueden calificarse
de altas, destacando sobre el resto la de Neuroticismo, cuyo
perfil se define como muy alto, segiin el baremo del NEO-
FFI. No se observan diferencias de género en Neuroticismo,
Apertura, Extraversién ni en Responsabilidad.

Variables de consumo, nimero de consecuencias y rasgos de personalidad, diferenciadas por sexos.

item Media Sd Varones (M, sd) Mujeres (M, sd) t p
Edad de inicio 14.94 1.25 15.10 1.37 14.83 1.13 -1.538 126
Gramos semanales de alcohol 177.16 99.89 209.24 115.14 152.77 78.65 -4.042 .000
Gramos en una sesion CIA! 103.15 47.37 121.63 54.35 89.09 35.54 -4.988 .000
Numero de consecuencias 7.79 3.53 8.22 3.58 7.47 3.46 -1.534 126
Rasgos de personalidad
Neuroticismo 69.77 4.48 70.30 3.69 69.38 4.97 -1.540 125
Extraversion 58.95 5.35 59.28 4.96 58.70 5.64 -0.783 435
Apertura 62.22 6.51 62.62 6.22 61.92 6.74 -0.778 437
Amabilidad 55.63 7.04 58.82 6.32 53.23 6.61 -6.209 .000
Responsabilidad 58.44 6.60 57.98 6.83 58.79 6.42 0.878 .381
Impulsividad Total 45.28 12.58 47.43 11.83 43.64 12.94 -2.201 .029

Note: ' CIA: Consumo Intensivo de Alcohol

En la primera columna de la Tabla 2 se muestran las co-
rrelaciones de la cantidad de alcohol ingerido a la semana
con la edad de inicio en el consumo, el sexo y los rasgos
de personalidad del NEO-FFI y del BIS-11, para la muestra
general.

La edad de inicio muestra una correlacién negativa sobre
la cantidad de alcohol ingerido en una semana. En cambio,
el sexo correlaciona de manera positiva con el consumo. De
ahi, que se hayan efectuado andlisis de regresion jerdrquica
diferenciados por género.

En la segunda columna de la Tabla 2 se muestran las
correlaciones de las consecuencias experimentadas con la
edad de inicio en el consumo, el sexo, los gramos semanales
ingeridos y los rasgos de personalidad del NEO-FFI y del
BIS-11, para la muestra general.

El consumo semanal correlaciona positiva y significati-
vamente con el nimero de consecuencias experimentadas.
Por el contrario, la edad de inicio muestra una relacién ne-

gativa, igual que en el caso anterior. Por su parte, la Impul-

sividad correlaciona mads fuertemente con las consecuencias
derivadas del consumo.

En este caso no aparecen diferencias en funcion del gé-
nero, por lo que no se han realizado posteriores analisis de
regresion jerarquica separados.

Tabla 2.

Correlaciones de variables de consumo y rasgos de
personalidad con el consumo semanal y nimero de
consecuencias.

Gramos semanales N° consecuencias

Edad de inicio -.267** -.288**
Sexo .281** .091

Gramos semanales - .332**

Rasgos de personalidad

Neuroticismo -.040 .154*
Extraversion .078 .135*
Apertura .120* .008
Amabilidad .180** .152*
Responsabilidad -1 -.061

Impulsividad Total .185** .310**
Note: * .01 <p<.05 ** .001<p<.01

ADICCIONES, 2015 - VOL. 27 NUM. 2

123



Predictores del consumo semanal de alcohol y sus consecuencias asociadas en universitarios consumidores intensivos de alcohol

Las Tablas 3, 4 y 5 presentan los resultados de los analisis
de regresion de orden jerarquico para predecir la cantidad
de alcohol ingerido a la semana, tanto para la muestra glo-
bal como para cada uno de los sexos.

Unicamente las variables edad de inicio y sexo resultan
significativas para la muestra total, explicando un 4.8% y un
9.6% de la varianza, respectivamente.

En el caso de la primera variable, la contribucién de la
varianza también es significativa en ambos sexos, siendo su-
perior en los varones (10.6%). Ademads, la Responsabilidad

y la Impulsividad, resultan significativas para los varones. La
cantidad de varianza aportada a la prediccion del consumo
semanal es de 9.4% y de 6.9%, respectivamente. Entre las
mujeres, Unicamente destaca la edad de inicio con un 3.8%
de varianza explicada.

El mayor porcentaje de varianza explicada del consumo
semanal lo obtienen los varones (30.4%). Este porcentaje es
once puntos superior al de la muestra total (19.4%) y diez
puntos superior cuando se compara con el de las mujeres

(9.5%).

Tabla 3.

Anélisis de regresion de orden jerarquico para predecir la cantidad de alcohol ingerido semanal, en la muestra total.

Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4 Paso 5 Paso 6 Paso 7 Paso 8
R R* Error AR*  FAR? g Valorp B Valorp B Valorp B Valorp p Valorp B Valorp f§ Valorp f Valorp
estimacion paraf paraf paraf paraf paraf paraf paraf paraf
1 .218 .048 .798 048 10.266™  -.218 -3.204"
2 380 .144 759 096 22968  -254 -3.895™ 312 4793
3 394 155 756 011 2.608 =239 -3.643™ 295 4480 106 1.615
4 402 161 755 .006  1.555 -246 -3.738"" 262 3.709"" 097 1.465 .088 1.247
5 412 170 753 009 2.063 -.253  -3.844™ 269 3.801" 084 1.266 .066 .909 .096 1.436
6 421 177 751 .008  1.843 -.252 -3.848™ 262 3.704™ .073 1.085 .073 1.010 .100 1.501 -.08 -1.35
7 427 182 751 005 1132 -.259 -3.932" 262 3.700"" .060 .877 .070 .963 .090 1.341 -11 -1.564 .073 1.064
8 441 194 747 012 3.002 -.262 -3.990" 264 3.754" 069 1.011 .088 1.212 .093 1379 -.09 -1.460 .096 1.386 -.12 -1.733
Note: Paso 1. Edad de inicio; Paso 2.Sexo; Paso 3. Impulsividad Total; Paso 4. Amabilidad; Paso 5. Apertura; Paso 6. Responsabilidad; Paso 7. Extraversion;
Paso 8. Neuroticismo.
*01<p<.05  ** 001<p<.01  *** p<.001
Tabla 4.
Andlisis de regresion de orden jerarquico en varones para predecir la cantidad de alcohol ingerido semanal.
Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4 Paso 5 Paso 6 Paso 7
R R* Error AR? FAR? B Valor p B Valorp Valorp p Valorp p Valorp fp Valorp { Valorp
estimacion paraf paraf paraf paraf paraf paraf paraf
1 326 .106 .8137 106 10.204**  -326  -3.194**
2 448 200 7741 094 10.014**  -302  -3.106** -308 -3.164**
3 519 270 7442 .069 7.976*  -220  -2.241*  -313  -3.347** 276  2.824**
4 535 .286  .7403 016 1.897  -225  -2.306* -296 -3.153** 298  3.024** -131 -1.377
5 548 .301 .7371 .015 1.718  -.235  -2.408* -273 -2.878** 296 3.020** -.167 -1.696 .128 1.311
6 549 302 7411 .001 112 -236  -2.408* -275 -2.878** 295 2.985** -168 -1.689 123 1.239 .032 .335
7 551 304 .7445 .002 .257 -239  -2.423*  -283 -2.909** 289  2.895** -176 -1.743 124 1.242 036 377 .050 .507
Note: Paso 1. Edad de inicio; Paso 2. Responsabilidad; Paso 3. Impulsividad Total; Paso 4. Neuroticismo; Paso 5. Apertura; Paso 6. Amabilidad; Paso 7. Extraversion
*01<p<.05  ** 001<p<.01  *** p<.001
Tabla 5.
Andlisis de regresion de orden jerarquico en mujeres para predecir la cantidad de alcohol ingerido semanal.
Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4 Paso 5 Paso 6 Paso 7
R R* Error AR? FAR? B Valor p B Valorp Valorp B Valorp p Valorp p Valorp f Valorp
estimacion para paraf paraf para 3 para paraf} para
1 .195 .038 .7158 .038 4.619%  -195  -2.149*
2 248 .062 .7100 .024 2922 -217  -2.386* 155 1.709
3 .259 .067 .7109 .006 .701 =221 2428 132 1.386  .079 837
4 274 075 7110 .008 .956 -220  -2.411* 158 1.597  .074 76 -.092  -978
5 297 .088 .7092 .013 1.594  -225  -2.467% 149 1.505  .043 436 =119 21239 123 1.262
6 306 .094 .7101 .006 699 -220  -2.410* 134 1.333  .033 330 -122 <1274 122 1.252 .078 836
7 309 .095 .7126 .002 228 =223 -2.430% 142 1.390  .041 412 -1200 -1.239 125 1.280 065 661  -.047 -.478

Note: Paso 1. Edad de inicio; Paso 2. Extraversion; Paso 3. Apertura; Paso 4. Neuroticismo; Paso 5. Amabilidad; Paso 6. Responsabilidad; Paso 7. Impulsividad Total

*01<p<.05 ** 001<p<.0l ** p<.001
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La Tabla 6 presenta los resultados para la muestra global
de los analisis de regresion de orden jerarquico para pre-
decir las consecuencias derivadas del consumo de alcohol.

El modelo total aporta a la predicciéon de la varianza
un 20.2%. La variable que explica el mayor porcentaje de

varianza es la edad de inicio (6.9%). Le sigue el consumo
semanal (5.2%) vy los rasgos de Impulsividad (4.4%) y Neu-
roticismo (1.8%).

Tabla 6.
Analisis de regresion de orden jerarquico para predecir el nimero de consecuencias derivadas del CIA, en la muestra total.
Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4 Paso 5 Paso 6 Paso 7 Paso 8 Paso 9
R R? Error AR* FAR? f valorp p Valorp p Valorp f Valorp f Valorp f Valorp $ Valorp f Valorp p Valorp
estimacion para para parap parap para paraf para parap paraf
1 .263 .069 8744 .069 15177 -263 -3.896™
2 348 121 8517 .052 12.048" -212 -3.145" 234 3.471"
3 405 164 8324 044 105677 -193 -2.925" 199  2.994" 213 3.251"
4 428 183 8252 .018 4.565" -.195 -2.977" .208 3.148" .192 2.930" .137 2137
5 435 190 .8239 .007 1.658  -.209 -3.153" .190 2.824" .183 2.776™ .120 1.828 .087 1.288
6 441 194 8234 005 1230 -.218 -3.265" 184 2.725" 173 2.604 .103 1.532 .084 1.253 .074 1.109
7 441 194 8255 .000 .003 -218 -3.225" 183 2.611" 173 2.585" .103 1524 .083 1.165 .074 1.108 -.070 -1.067
8 443 197 8264 002 524  -220 -3.249" 178 2.521" 165 2.43¢" 105 1.557 .087 1.209 .085 1.240 .002 .026 -.05 -.724
9

449202 8259 005 1.267  -214 -3.1457 186

2.621" 173 2537

108 1.590 .102 1.401 .095 1.367 -.005 ~-.068 -.047 -.699 -.076 -1.126

Note: Paso 1. Edad de inicio; Paso 2. Consumo semanal; Paso 3. Impulsividad Total; Paso 4.

ponsabilidad; Paso 9. Apertura

*01<p<.05 ** 001<p<.01 ** p<.001

Discusion

Los datos de consumo analizados en esta muestra confir-
man la tendencia observada en trabajos anteriores (Cada-
veira, 2010; Cortés, 2012; Cortés et al., 2014; White, Kraus y
Swartzwelder, 2006), que indican la homogeneizacién de un
patron de consumo CIA entre los jovenes que llega a doblar
los gramos de alcohol requeridos para poder definirlo. Es
importante resaltar que estos jovenes CIA no suelen clasi-
ficarse como consumidores de riesgo semanal tal como los
define la OMS (WHO, 2007), de ahi la dificultad de poder-
los identificar si inicamente se atiende al consumo semanal
(Cortés, Motos y Giménez, 2013).

Los jovenes presentan puntuaciones elevadas en los cinco
factores evaluados, pudiéndose destacar dos aspectos. Por
un lado, se observa una relacion entre todos ellos similar a la
enunciada en la introduccién (Conrod et al., 2006: Cooper
etal., 2000; Hussong, 2003; Ibanez et al., 2010; Littlefield et
al., 2009; Martin, 2011; Ruiz et al., 2003; Stewart et al., 2001),
ya que las puntuaciones mads altas se encuentran en Neuroti-
cismo y Extraversiéon, quedando en un segundo plano las de
Amabilidad y Responsabilidad. Esto permite definir al CIA
como una persona con reacciones emocionales que pueden
interferir en su propio equilibrio, haciéndolo actuar de ma-
nera irracional e incluso rigida. Ademads, seria una persona
sociable, amante de las fiestas, con necesidad de hablar con
gente, pero al mismo tiempo impulsiva, despreocupada e
incluso con cierta tendencia a ser agresiva en ocasiones. El
altruismo, la sensibilidad con los demas, la autodisciplina y
la eficiencia, aunque presentes, no estarian representando

con la misma intensidad a estos jévenes.

Neuroticismo; Paso 5. Amabilidad; Paso 6. Extraversion; Paso 7. Sexo; Paso 8. Res-

El otro aspecto a destacar es que a diferencia de otras in-
vestigaciones (Hussong, 2003; Ibanez et al., 2010; Ruiz et al.,
2003; Stewart et al., 2001), en este caso no se descarta de la
evaluacioén la influencia del rasgo Apertura, al mostrarse tan
relevante como los demas. Este resultado no sorprende si
se tiene en cuenta que la muestra estudiada ha sido de uni-
versitarios de primer curso, por lo que es esperable en ellos
unas actitudes y competencias acordes con una amplitud de
intereses y pensamientos criticos.

Al tratar de esclarecer posibles diferencias de género en-
tre los factores de personalidad evaluados, el resultado obte-
nido en Neuroticismo viene a confirmar la investigaciéon de
Ruiz et al. (2003), senalando de este modo la importancia
notoria entre todos los CIAs de este rasgo. Ademas, la dife-
rencia encontrada entre hombres y mujeres en Amabilidad
permite matizar nueva informacion que facilita poder des-
cribir con mayor precisién a los varones CIA como jovenes
con un cardcter mas confiado y altruista que las mujeres CIA
de su misma edad.

Por otra parte, las diferencias en Impulsividad avalan
también parte de la investigacion precedente (Adan, 2012;
Cortés et al., 2014; Fischer y Smith, 2008; Waldeck y Miller,
1997; Zuckermann y Kuhlman, 2000) remarcando la mayor
probabilidad de que los varones CIA realicen comporta-
mientos sin pensar, vivan el momento y no mantengan su
atencioén por periodos prolongados.

Una de las aportaciones mas importantes de este trabajo
ha sido tratar de determinar el peso o valor que todas estas
dimensiones pueden tener a la hora de explicar la conducta
de consumo entre los CIAs y las consecuencias psicosociales
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que derivan de la misma. Hasta el momento, la mayor parte
de la investigacién se ha limitado a identificar dimensiones
en las que destacan estos jovenes, pero sin entrar a valorar
el nivel predictivo de cada una de ellas.

Por este motivo, el primero de los objetivos de este tra-
bajo era determinar el valor predictivo de la edad de inicio
en el consumo y de los factores de personalidad sobre el
consumo semanal de alcohol. Al considerar la muestra total,
destaca la edad de inicio como variable con mayor influen-
cia predictiva, mientras que no se obtiene valor explicativo
significativo de ninguna de las dimensiones de personali-
dad evaluadas, a diferencia de lo que sostienen diferentes
investigaciones (Hussong, 2003; Ibanez et al., 2010; Martin,
2011; Ruiz et al., 2003). Pero seria un error quedarse con
este resultado sin darle importancia a la significacién de la
variable sexo en esta prediccién. No matizar el comentario
realizado en funcién del género enmascararia el peso que si
que tienen algunas de las dimensiones de personalidad. En
este caso, cabe destacar la importancia explicativa que entre
los varones tiene tanto la edad de inicio como las dimen-
siones Responsabilidad e Impulsividad. Concretamente, el
peso explicativo de ambas supera el obtenido en otras inves-
tigaciones (Ibanez et al., 2008, 2010; Martin, 2011).

Una situacion diferente se aprecia entre las mujeres, ya
que a pesar de obtener puntuaciones elevadas de las dimen-
siones de personalidad realmente ninguna de ellas parece
tener un peso relevante a la hora de explicar y justificar el
consumo de alcohol que realizan.

Estos resultados advierten de la importancia de incidir en-
tre los varones en actividades que trabajen el sentido del de-
ber, la mejora de la gestion del tiempo, el establecimiento de
limites o el autocontrol de respuestas impulsivas o agresivas.

Por otra parte, es conveniente continuar indagando en
nuevas variables que permitan incrementar la varianza ex-
plicada de la conducta de consumo entre las mujeres, fa-
cilitando de este modo marcar pautas que garanticen una
intervencion mas 6ptima.

Ademas, dada la importancia que ha mostrado tener la
edad de inicio en el consumo sobre la cantidad de alcohol
ingerida semanalmente entre los CIAsy teniendo en cuenta
que este es el patréon de consumo mayoritario en poblacién
universitaria en estos momentos (OED, 2012, 2013), se ava-
la la necesidad de continuar potenciando la utilizacién de
todas aquellas medidas que muestren su eficacia dentro de
la prevencion universal para conseguir el objetivo de retra-
sar la edad de inicio en el consumo de alcohol. Entre estas
medidas se encuentran las referidas a las politicas del consu-
mo de alcohol, ya sean los controles legales, la subida de los
precios e impuestos o la reduccién del volumen de anuncios
(Babor et al., 2003; EMCDDA, 2009; Villalbi y Gual, 2009),
asi como las que fomentan el desarrollo de las capacidades
psicosociales de la persona como las referidas a las habilida-
des de relacion interpersonal, de resistencia a la presion de
grupo, la mejora en la resoluciéon de conflictos o el incre-

mento de la autoestima (CSAP, 2004). No pueden dejarse
de lado la importancia de intervenir al mismo tiempo sobre
los agentes sociales que rodean a los jévenes, especialmente
sobre los padres, tratando de promover el cambio de actitu-
des favorables hacia el alcohol o la mejora de la comunica-
cién familiar (GSAP, 2004; SAMHSA, 2010).

Otro de los objetivos de este trabajo era evaluar la capa-
cidad predictiva de la edad de inicio en el consumo, los fac-
tores de personalidad y los gramos de alcohol ingeridos a
la semana, sobre el nimero de consecuencias experimenta-
das. El resultado obtenido define, como era de esperar, que
la edad de inicio en el consumo de alcohol (Benton et al.,
2006; Grant et al., 2001; Larimer, Turner, Mallett y Geisner,
2004; Muthen y Muthen, 2000) y la cantidad ingerida de
esta sustancia (Neighbours et al., 2007) son las variables con
mayor poder explicativo. Pero junto a estas variables, aun-
que con menor peso, se confirma la importancia explicativa
de la Impulsividad y también del Neuroticismo, evidencidn-
dose la tendencia observada en los trabajos revisados (Con-
rod et al., 2006: Cooper et al., 2000; Fisher y Smith, 2008;
Littlefield et al., 2009; Ruiz et al., 2003; Simons et al., 2005;
Simons et al., 2004).

Esta realidad senala la necesidad de trabajar, en todo
tipo de ClAs, y con objeto de disminuir la incidencia de
consecuencias negativas, un conjunto de propuestas sobre
el manejo de habilidades de afrontamiento en situaciones
de estrés, entre las que podrian incluirse actividades que re-
fuercen el control de impulsos y fomenten el manejo de la
ansiedad, de reacciones hostiles y de estados emocionales
negativos. Un ejemplo de un programa de intervencion que
incide directamente en algunas de las variables incluidas en
el factor Neuroticismo es el llevado a cabo por Conrod et al.
(2006) y Conrod, Castellanos-Ryan y Mackie (2008, 2011)
con jévenes CIA. Este ha probado su eficacia en repetidas
ocasiones en reducir la cantidad de alcohol ingerido, los
episodios de CIA y la probabilidad de experimentar proble-
mas derivados del consumo (Conrod et al., 2006; Conrod et
al., 2008, 2011; O’Leary-Barrett, Mackie, Castellanos-Ryan,
Al-Khudhairy y Conrod, 2010). Si bien, el propio Conrad
advierte que a pesar de la evidencia creciente a favor de un
enfoque de prevencién del consumo de alcohol basado en
la personalidad, todavia existen lagunas principalmente en
lo que rodea a la generalizacion de que los efectos a corto
plazo sobre la conducta de consumo de alcohol se traduz-
can en una reduccién del riesgo de experimentar proble-
mas a largo plazo (Conrod et al., 2011).

Este trabajo presenta una serie de limitaciones que es
necesario resenar. En primer lugar, los participantes son es-
tudiantes universitarios, lo que permite cuestionar la gene-
ralizacion de resultados a todos los jovenes de estas edades.
Seria conveniente realizar estudios con muestras de jovenes
universitarios y no universitarios, aunque no puede obviarse
la dificultad que supone el poder conseguir acceder a este
ultimo colectivo.
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En segundo lugar, las estimaciones de los consumos de
alcohol estan basados en auto informes y no en medidas ob-
jetivas, con los sesgos que esto puede introducir.

Ademas una limitacién que va mas alla de este trabajo
pero que es importante tener presente es que no se dispone
de un consenso internacional en la definicion del CIA. Esta
heterogeneidad lleva a algunos a estimar el CIA con el nu-
mero de consumiciones sin especificar periodo de tiempo
en el que se realiza el consumo, ni si las consumiciones son
de alcohol de baja o alta graduacion, a otros a estimarlo en
funcién de los gramos consumidos considerando un inter-
valo de ingesta de 2-3 horas, a otros en funcién del nimero
de veces que se realiza un consumo elevado en los tdltimos
meses, etc. Esta situacion lleva a que en muchas ocasiones se
esté comparando los resultados obtenidos por sujetos muy
heterogéneos, que han sido incluidos bajo una misma de-
nominacion. Esto advierte de la necesidad de consensuar la
operativizacion del CIA atendiendo al mayor rigor posible.

Finalmente comentar que dado que las variables inclui-
das en este estudio s6lo permiten dar cuenta de una parte
de la conducta de consumo y de las consecuencias derivadas
del mismo, seria interesante indagar e incluir otras posibles
variables explicativas, como las normas percibidas sobre la
ingesta de alcohol por parte del entorno (Neighbors et al.,
2007) o los motivos de consumo (Martin, 2011; Mezquita
et al.,, 2010), las cuales han mostrado su eficacia de manera
independiente.
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Resumen

Abstract

A pesar del gran incremento de la poblacién inmigrante en los
ultimos anos, su uso de alcohol esta poco estudiado. Se describe la
epidemiologia del consumo de riesgo de alcohol en la poblacion
inmigrante residente en Espana, frente a la nativa. Se emplearon
datos de 22188 respondentes a la Encuesta Europea de Salud de
2009, de los que 3162 eran extranjeros. Como indicadores de
consumo problematico se usé la prevalencia de consumo excesivo
promedio y el consumo excesivo episodico. Se realizaron analisis
descriptivo de la poblacion, determinacion de zonas de procedencia
con mayor consumo de alcohol y factores relacionados para cada
tipo de consumo separando poblacion inmigrante de autéctona. El
perfil sociodemografico del inmigrante fue heterogéneo, aunque
predominantemente de entre 35 y 54 anos, que vive en familia y
trabaja. Se consideraron bebedores excesivos promedio al 3,4% de
los inmigrantes por el 3,2% de los nativos, y bebedores excesivos
episédicos en el tltimo ano el 8,9% frente al 10%. Los inmigrantes
procedentes de Europa del Norte y del Oeste, y América latina,
paises andinos, fueron aquellos que presentaron mayores razones de
prevalencia de bebedores de riesgo que la poblacion nativa. Por el
contrario, proceder de Africa fue un factor protector. De los factores
relacionados con un mayor consumo, destaca el desempleo, siendo
mas relevante en la poblacion inmigrante. El consumo excesivo de
alcohol en inmigrantes es muy heterogéneo, debiendo adecuarse
las intervenciones sobre el mismo a su situacién social, diferentes
entornos y dareas de procedencia.

Palabras clave: Inmigracion, Uso de alcohol, Dependencia de alcohol,

Consumo excesivo de alcohol.

In recent years, the immigrant population has substantially increased
in Spain. However, there is a lack of information in the knowledge
of alcohol abuse among Spanish immigrants. We describe the
epidemiology of alcohol abuse among foreign-born immigrants versus
Spanish natives. We carried out a cross-sectional study that uses data
from the European Survey of Health on the General Population of
Spain of 2009. A sample of 22,188 subjects was analyzed (of whom,
3,162 were foreign). Proxies of problematic alcohol consumption were
the prevalence of excessive average consumption and the prevalence
of excessive episodic consumption (binge drinking). Descriptive analysis
of the population, determination of area of origin with major alcohol
consumption and related factors for each kind of consumption,
separating immigrant and native population, were performed. The
immigrant profile was heterogeneous, though predominantly aged
between 35 and 54, and were living with their family and working.
3.4% of immigrants and 3.2% of natives were considered excessive
drinkers; 8.9% and 10%, respectively, reported binge drinking in
the last year. Immigrants from Northern and Western Europe, and
Latin America, Andean countries had significantly a higher report
of frequent alcohol consumption and/or binge drinking compared
to native. On the contrary, born in Africa was a protective factor.
Unemployment was the most relevant related factor, being more
important in the immigrant population. The excessive alcohol
consumption in immigrants is dissimilar; the interventions must be
adapted to their social situation, environments and areas of origin.

Key words: Immigrant status; Alcohol abuse; Alcohol dependence;

Excessive drinking.
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1 consumo de alcohol es uno de los principales fac-

tores de riesgo de enfermedad y muerte prematu-

ra en todo el mundo (World Health Organization

(WHO), 2014; Lim et al., 2012). Se relaciona con
riesgo de dependencia, cirrosis hepatica, accidentabilidad
y otros importantes problemas de salud (Anderson P, 2012).
Sin embargo, a pesar de la enorme carga de enfermedad
asociada al consumo de alcohol, las intervenciones de salud
publica para reducir su impacto siguen siendo insuficientes
(WHO, 2014).

Muchas consecuencias del consumo problematico de al-
cohol dependen de su patrén de cantidad o volumen, y de
la frecuencia con la que se haga. Basicamente se diferencian
dos tipos de consumo de riesgo de alcohol (CRA): el con-
sumo excesivo promedio semanal elevado (CEP) (WHO,
2000), y el consumo excesivo episédico (CEE), conocido
también en la literatura cientifica como bingedrinking, que
implica un consumo muy elevado de alcohol en periodos
muy cortos (Valencia-Martin, Galan, y Rodriguez-Artalejo,
2007). Aunque los dos tipos de consumo tienen consecuen-
cias comunes, como hipertension, pancreatitis o patologia
hepatica, el CEE se relaciona mas frecuentemente con ac-
cidentes de trafico y episodios de violencia (WHO, 2014).

Los determinantes del consumo de alcohol son multi-
ples; bien individuales, como el nivel educativo o aspectos
genéticos (Martinez-Hernaez, Mari-Klose, Julia, Escapa, y
Mari-Klose, 2012), bien grupales o contextuales. Entre es-
tos ultimos, destacan el desarrollo econémico, la cultura,
la disponibilidad de alcohol o la efectividad de las politicas
sociales o sanitarias de cada pais (WHO, 2010; Babor et al.,
2007; Rehm, Rehm, Shield, Gmel y Gual, 2013). Estos facto-
res determinan las diferencias en el nivel de consumo entre
grupos poblacionales o naciones (Anderson P, 2012). En
este sentido, la enorme movilidad geografica entre paises
observada en los tltimos anos, plantea nuevos retos sociales
y sanitarios.

A menudo hay desigualdades en el nivel y los determi-
nantes de salud entre el pais de procedencia de la pobla-
ci6én inmigrante y el pais de destino. Estas diferencias tie-
nen efectos variables sobre la salud de inmigrantes y nativos
(MacPherson y Gushulak, 2001). Se suele asumir un peor
nivel de salud en los inmigrantes frente a los nativos, pero
esta bien documentado el “efecto del inmigrante sano”: los
recién llegados tienen por término medio mejor salud que
sus pares en el pais de origen e incluso mejor que sus pares
del pais receptor (De Maio, 2010). Sin embargo, esto no
tiene que ser necesariamente asi para los determinantes de
la salud mas mudables como son los patrones de uso de al-
cohol (Gutmann, 1999).

La epidemiologia del consumo de alcohol entre los inmi-
grantes en Espana ha sido escasamente estudiada a pesar del
importante incremento de esta poblacién. En los ultimos
anos la poblacién no autéctona se ha cuadruplicado hasta
constituir en la actualidad el 10% de la poblacién residen-

te en Espana (Observatorio permanente de la inmigracion
[OPI], 2006). Algunos estudios indican que los inmigrantes
tienen una prevalencia de consumo de alcohol menor al de
la poblacién nativa (Carrasco-Garrido, de Miguel, Barrera,
y Jimenez-Garcia, 2007). Pero igualmente sefialan que esta
no es homogénea y que depende del pais de procedencia
(Marsiglia, Kulis, Luengo, Nieri, y Villar, 2008). Respecto a
sus factores de riesgo, estudios realizados fuera de Espana
demuestran que estos son heterogéneos. Los inmigrantes
van adquiriendo los patrones del pais de origen, al tiempo
que su consumo de alcohol puede verse incrementado por
procesos desadaptativos, como el proceso de aculturizacion
o el estrés migratorio, relacionados con el nuevo pais recep-
tor (Mills y Caetano, 2012; Zamboanga, Schwartz, Jarvis, y
Van, 2009).

El objetivo del presente estudio es determinar, separa-
damente para poblacién autéctona y para inmigrantes en
Espana, la prevalencia de consumo excesivo promedio y epi-
sodico de alcohol, asi como los factores sociodemograficos
asociados a estos indicadores.

Método

Diseno, poblacion y recoleccion de datos.

Los datos analizados en este estudio proceden de la En-
cuesta Europea de Salud 2009, enmarcada en la propuesta
de la Comision Europea de crear un sistema europeo de
informaci6n sanitaria. Dicha encuesta tiene como objetivo
proporcionar informacién sobre la salud de la poblaciéon re-
sidente en Espana de manera armonizada y comparable con
el resto de Europa, con la finalidad de planificar y evaluar
las actuaciones en materia sanitaria (Instituto Nacional de
Estadistica (INE), 2009).

La encuesta se dirigi6é al conjunto de personas residen-
tes en viviendas familiares principales de toda Espana. Los
participantes se seleccionaron mediante un muestreo trie-
tapico con estratificacién de las unidades de primera etapa.
Estas fueron las secciones censales existentes en enero de
2008, cuya seleccion se realizé con probabilidad proporcio-
nal a su tamano. Las unidades de segunda etapa fueron los
hogares familiares principales de las secciones selecciona-
das y se obtuvieron del Padrén Continuo de Habitantes. La
seleccion de hogares se realiz6 mediante un muestreo siste-
matico con arranque aleatorio y probabilidades iguales de
seleccion para cada hogar de la seccién. Finalmente, dentro
de cada hogar se seleccion6 (con la misma probabilidad)
a una persona adulta (16 6 mas anos) de las que lo com-
ponian. Para facilitar estimaciones con un grado aceptable
de fiabilidad a nivel nacional y de comunidad auténoma,
se seleccionaron 1927 secciones censales y 12 hogares por
seccion. La recogida de datos se realiz6 entre abril de 2009
y marzo de 2010 mediante entrevista personal asistida por
ordenador (CAPI), excepto las preguntas sobre “gasto de
su propio bolsillo”, y consumo de tabaco, alcohol y drogas,
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que fueron autoadministradas con el fin de preservar aun
mas la confidencialidad y facilitar la veracidad en las res-
puestas. El presente estudio se realizé sobre todos los parti-
cipantes en la encuesta salvo aquellos en que se desconocia
el pais de origen y/o el consumo de alcohol (n=22.188).

Variables y Definiciones

De las cinco secciones del cuestionario, para este estudio
se analizaron los médulos sobre caracteristicas sociodemo-
graficas, estado y determinantes de salud. En cuanto a las
variables de interés, se consideré “inmigrante” aquella per-
sona cuyo pais de origen (de nacimiento) no fuera Espana.
Ante la heterogeneidad de las procedencias y la imposibili-
dad de analizar los datos pais por pais, estos se agruparon
en areas de origen siguiendo la clasificacion de las Naciones
Unidas (WHO, 2006): Europa (subdividida en Norte, Sur,
Este y Oeste); América Latina (subdividida en Cono Sury
Region Andina); Centroamérica, Caribe y México; Africa;
otros paises y Espana. Las variables dependientes fueron:
el consumo excesivo promedio, definido como el consumo
promedio en los ultimos 12 meses >40g/dia (hombres) o
>20g/dia (mujeres) de alcohol puro, y el consumo excesivo
episodico, definido como el consumo al menos una vez du-
rante los ultimos 12 meses de seis bebidas alcohdlicas o mas
en la misma ocasion.

Las variables independientes analizadas fueron: sexo,
edad (16-34 anos, 35-54 y 55 0 mas), zona de residencia en
Espana (Sur: Andalucia, Murcia, Canarias, Ceuta y Melilla;
Este: Comunidad Valenciana, Cataluna y Baleares; Centro:
Madrid, Castilla la Mancha y Extremadura; y Norte), tama-
no del municipio de residencia, convivencia (solo/a, en pa-
rejay/o con hijos, y otros), nivel de estudios, situacién labo-
ral, estado de salud percibido, padecimiento de ansiedad o
depresion autorreferidas en ultimos 12 meses, exposicion a
violencia o vandalismo, fumar y consumir cannabis, cocaina,

anfetaminas, éxtasis o similares en los 12 ultimos meses.

Analisis

Primero se realiz6 un analisis descriptivo de las caracte-
risticas de la muestra, estratificando segin area de origen.
Las relaciones entre las diferentes areas (incluyendo origen
espanol) y entre origen extranjero y autéctono fueron ana-
lizados a través de correlaciones de Chi cuadrado (Tabla
1). Después, para evaluar la influencia del area origen so-
bre los indicadores de consumo de alcohol (CEP y CEE),
se ajustaron modelos de regresion de Poisson con varianza
robusta, obteniendo razones de prevalencia ajustadas (RPa)
para cada drea de origen en relacion a los autéctonos y los
correspondientes intervalos de confianza al 95% (1C95%)
(Spiegelman y Hertzmark, 2005). Las variables de ajuste que
se incluyeron para cada uno de los modelos (CEP y CEE)
fueron aquellas que mostraran p <0,10 en el analisis bivaria-
do con el global de la muestra. Finalmente, separadamente
para inmigrantes y autéctonos, se identificaron los factores

relacionados con cada uno de los indicadores de consumo
de alcohol considerados, utilizando de nuevo modelos de
regresiéon de Poisson con varianza robusta y la RPa como
medida del efecto. Las variables independientes incluidas
en cada uno de los modelos fueron aquellas que mostraran
una p<0,05 en los analisis bivariantes previos. En los mode-
los de regresion para muestras de inmigrantes, se ajusté adi-
cionalmente por area de origen.

Resultados

Caracteristicas de la muestra

Los inmigrantes que viven en Espana, analizados en con-
junto, son sobre todo jévenes de 16-34 anos, que residen en
el este de Espana, en poblaciones grandes, con su familia,
que trabajan y poseen estudios secundarios; aproximada-
mente la mitad son mujeres. Su estado de salud es bueno o
muy bueno, con una prevalencia de depresion autorrefere-
rida en el dltimo afno menor que en los autéctonos (55,5%
y 10,1% respectivamente) y estin poco expuestos a la vio-
lencia. Si comparamos este perfil con el de los aut6ctonos,
destaca su baja edad (16,1% tenian mds de 55 anos frente a
36,1% en autéctonos) y un mejor nivel de estudios (22,6%
tenian estudios universitarios frente a 11,7% en autécto-
nos). Estratificando por drea de origen, se observan caracte-
risticas mas heterogéneas, siendo las areas que mas se alejan
del perfil promedio descrito: Europa del Norte -donde pre-
domind la poblacién mayor de 55 (53,4%), la residencia en
poblaciones de menos de 10.000 habitantes y la situaciéon
laboral no activa (52,9%)-y Africa -donde predominaron los
inmigrantes inicamente con estudios primarios (50,8%).

Disparidades en el consumo de alcohol entre nati-
vos e inmigrantes de distintas procedencias

La prevalencia de consumo excesivo promedio (CEP) de
alcohol en inmigrantes y nativos fue 3,4% y 3,2%, respecti-
vamente, mientras que la prevalencia de consumo excesivo
episédico (CEE) fue 8,9% en inmigrantes frente a 10,0%
en nativos. Las diferencias en estas prevalencias segiin area
de origen fueron notables, variando la primera entre 7,0%
para Europa de Norte y 0,5% para Africa (si bien para esta
area tan s6lo dos personas refirieron CEP), y la segunda en-
tre 15,0% y 2,7% en las mismas areas de origen (Tabla 1).

Ajustando por los factores confusores identificados en el
analisis bivariante, los inmigrantes procedentes de Europa
del Norte y del Oeste fueron los que presentaron mayor ries-
go de CEP que los autéctonos (RPa=2,28; 1C95% 1,29-4,05
y RPa=2,12; IC95% 1,29-3,49, respectivamente), mientras
que los procedentes de Africa presentaron un riesgo menor
(RPa=0,16; IC95% 0,04-0,67). En lo relativo al CEE, las areas
de procedencia con un riesgo significativamente superior al
de los nativos fueron Europa del Norte (RPa=1,81 IC95%
1,25-2,62) y Regiéon Andina (RPa=1,25 IC95% 1,03-1,5); y
aquellas con un riesgo significativamente menor Africa
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Tabla 2.

Disparidad en las prevalencias de consumo excesivo de alcohol [promedio y episédico] entre nativos espafioles e inmigrantes de

distintas procedencias

Bebedor excesivo promedio

Bebedor excesivo episoédico

N % RPc  RPa'? 95% IC  Valorp N % RPc RPa’ 95% IC Valorp
Zona de Pais de Origen

Espana 566 3,1 1 1 1814 10,0 1 1
Europa del Este 23 4,8 1,33 1,02 0,65 159 0,934 52 10,4 1,00 0,74" 0,58 0,96 0,021
Europa del Norte 13 7 214" 2,287 1,29 4,05 0,005 31 150 1,30 1,817 1,25 2,62 0,002
Europa del Sur 2 1,7 0,53 0,27 006 1,11 0,069 6 50 0,51 0,15" 0,05 0,46 0,001
Europa del Oeste 15 6,9 216" 2,127 1,29 3,49 0,003 26 1,7 117 1,10 0,78 1,55 0,576
América Cono Sur 6 1,7 0,6 055 026 1,16 0,115 44 11,8 1,22 0,87 0,67 1,12 0,279
América Latina paises andinos 27 3,4 11 1,36 093 199 0,113 110 133 1,327 1,24 1,03 1,50 0,020
Centroamérica y Caribe 8 4,5 1,37 1,77 0,90 3,48 0,101 14 7,8 0,82 1,04 0,64 1,70 0,865
Africa 2 0,5 0,16 0,16 004 0,67 0,012 " 2,7 0,25” 0,20 0,11 0,37 0,000
Otros paises 0 0 N.A N.A 3 21 0217 0,20™ 0,07 0,61 0,005

Nota. RPc: Razon de prevalencias Cruda; RPa: Razén de Prevalencias Ajustada. 95% IC: Intervalo de confianza al 95%. * p>0,05, **p<0,01 N.A: No Aplicable
Analisis Ajustado por: (1) Sexo, Edad, Zona de residencia, Tamafo de municipio, Convivencia, Nivel de estudios, Situacion laboral, Estado de salud percibido,
Ansiedad o Depresién, Fuma a diario y consumo de otras sustancias en altimo afio. (2): Exposicién a vandalismo o delincuencia.

(RPa=0,20 1C95% 0,11-0,37) y Europa del Este (RPa=0,74
1C95% 0,58-0,96) (Tabla 2).

Factores asociados con el consumo de alcohol en
nativos e inmigrantes

Varios factores se relacionaron con una mayor prevalen-
cia de CEP en nativos e inmigrantes: Tener menos de 34
anos y consumir drogas ilegales. Mayor exposicion a la vio-
lencia, vivir en el centro de Espana y estar desempleado se
asociaron a mayor prevalencia en la poblacién inmigrante,
pero no asi en la nativa (Tabla 3).

En relacion al CEE, se identificaron cuatro factores rela-
cionados con una mayor prevalencia del mismo en ambas
poblaciones: ser hombre, tener menos de 35 anos, fumar
diariamente y consumir otras drogas. Ademas, solo en los in-
migrantes se identificaron como factores relacionados con
mayor prevalencia: vivir en poblaciones mayores de 50.000
habitantes frente a las de menos de 10.000, estar desemplea-
do, un buen estado de salud, vivir solo y estar expuesto al
vandalismo (Tabla 4).

Discusion

La prevalencia de consumo excesivo promedio de alcohol
es mayor en la poblacién nativa, mientras que la del consumo
excesivo episodico es mayor en la inmigrante, si bien ningu-
na de estas diferencias son significativas. No obstante, existen
grandes disparidades dentro de esta poblacion inmigrante si
se pormenorizan segun el area de procedencia. Asi, los in-
migrantes procedentes de paises europeos, especialmente de
Europa Occidental y del Norte, tienen unas prevalencias su-
periores a las de los aut6ctonos, mientras que los procedentes
de Africa las tienen menores. Estas disparidades, coinciden-
tes con lo senalado en otros estudios (Adrian, 1996; Conde
y Herranz, 2004), persisten al ajustar por posibles factores

confusores, por lo que no serian atribuibles simplemente a
diferentes patrones sociodemograficos.

Esta heterogeneidad en el consumo dentro de la llamada
“poblacién inmigrante” es uno de los principales mensajes
del presente estudio. La llegada poco escalonada de inmi-
grantes a Espana, ha determinado una imagen de “colecti-
vo” con pocas diferencias en su seno. Lo cual no responde a
la realidad y no ayuda a la puesta en marcha de programas
de intervencion social ajustados a los diferentes subgrupos
(Conde y Herranz, 2004). Los perfiles de estas personas va-
rian mucho de unas areas de procedencia a otra. Desde el
perfil de persona mayor, quizd ya jubilada, esencialmente
procedente de paises europeos, con un buen nivel socioeco-
némico, que predomina en la costa espanola, al perfil de in-
migrante joven y hombre venido desde paises en desarrollo,
perteneciente a lo que se ha dado en denominar “inmigran-
te econémico” (OPI, 2006). Es muy posible que estos perfi-
les tengan su correlato en el consumo de alcohol, por lo que
seria necesario confirmar esta hipoétesis mediante estudios
disenados ad hoc para ajustar las politicas a las necesidades
de los grupos mas vulnerables.

Este estudio, ademas, se centr6 en los factores relaciona-
dos con los patrones de consumo estudiados. Globalmente
destaca una escasa coincidencia en los factores asociados al
CEP entre inmigrantes y nativos, mientras que el nimero
de factores asociados comunes para el CEE es mucho mayor
entre estas dos poblaciones. La mayor vulnerabilidad de los
menores de 35 anos para ambos patrones es clara tanto en
inmigrantes como en nativos. Se trata de la edad en la que
mas ha aumentado el consumo de alcohol, en especial en
forma de CEE (Donath et al., 2011; Valencia-Martin et al.,
2007). Por lo que este resultado no hace mas que enfatizar
la necesidad de priorizar las intervenciones en los jévenes,
tengan la procedencia que tengan.

Ademas, hay otros aspectos especificos que configuran la
vulnerabilidad de la poblacién inmigrante en relacién con
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Tabla 3.
Factores asociados al consumo excesivo promedio de alcohol entre inmigrantes y nativos
Inmigrantes Nativos
n % RPc RPa IC95% n % RPc RPa 1C95%

Sexo

Hombre 43 3.2 1 355 4,1 1

Mujer 54 3,5 1,2 1,1 0,7-1,7 211 2,3 0,6* 0,8* 0,7-1
Edad

16-34 57 3,9 1 210 4,2 1

35-54 28 2,5 0,6* 0,5* 0,3-0,9 226 3,5 0,8* 0,8 0,6-1,1

55y mas 12 3.8 0,9 0,9 05-1,6 131 2,1 0,4* 0,7* 0,5-1
Zona de residencia en Espana

Sur' 17 2,5 1 160 3,5 1

Este 36 3,2 1,4 1,3 0,7-2,4 75 1,6 0,4* 0,4* 0,3-0,6

Norte" 13 3,0 1,3 , 0,9-3,8 184 3.8 1,1 1,1 0,8-1,3

Centro" 30 4,7 1,9* 1,1-3,9 147 4,2 1 1,0 0,8-1,3
Tamaio de municipio residencia

<10 000 habitantes 14 3,6 1 148 3,8 1

10 000 - 50 000 habitantes 23 2,7 0,7 121 2,7 0,7* 0,8 0,6-1,0

>50 000 habitantes 60 3,6 1,0 297 3,2 0,9 0,8 0,6-1,0
Convivencia

Solo/a 15 6,2 1 61 3,8 1

Otras formas de convivencia 28 3,7 0,6 0,6 0,3-1,1 80 4,2 1,1 1,0 0,7-1,4

Con pareja y/o hijos 54 2,9 0,5* 08 04-1,6 426 3,0 0,8* 0,8* 0,6-1
Nivel de estudios

Primarios o menos 10 1,6 1 172 2,6 1

Secundarios (incluido bachiller y profesionales) YA 3,7 2,2% 1.4 0,7-2,7 290 3,7 1,5% 1,2 1-1,5

Universitarios 23 4,2 2,5*% 1,5 0,7-3,1 104 3,5 1,5* 1,4* 1-1,8
Situacion Laboral

Trabajando 48 3,0 1 319 3,8 1

Desempleado 37 6,0 2% 2,2*  1,5-3,3 106 5,1 1,3* 1,1 0,9-1,4

Otros? 12 1,9 0,7 0,4* 0,2-0,8 137 1,9 0,5* 0,7*  0,6-0,9
Estado de salud percibido*

Bueno o muy bueno 84 3,6 1 443 3,6 1

Regular, malo o muy malo 12 2,2 0,6 123 2,4 0,7* 0,9 0,7-1,1
Ha padecido ansiedad o depresion*

Si 3 2,0 1 24 1,4 1

No 93 3.4 1,7 543 3,4 2,4* 1,9* 1,3-3,0
Exposicion a delincuencia, violencia o vandalismo*

Muy expuesto 9 7,8 1 23 3,8 1

Algo expuesto 11 2,9 0,3* 0,4* 0,2-05 100 3,9 0,8 0,8 0,5-1,3

No expuesto 75 3.2 0,4* 05 0,2-11 443 3,1 0,7* 0,8 0,5-1,2
Fuma diariamente

No 63 2,9 1 226 1,7 1

Si 33 5 1,4 340 7 5% 3,1*  2,6-3,8
Consumo de cannabis, cocaina, anfetaminas, éxtasis o similares

No 81 3,0 1 409 2,5 1

Si 15 9.4 2,94* 2,1*  1,5-3,3 150 15,7 9,3* 4,2% 3,3-5,2

Nota. RPc: Razén de Prevalencia cruda; RPa: Razon de Prevalencia ajustada; * p<0,05; a En los ultimos 12 meses; 3 Estudiantes o personas en formacién con
practicas no renumeradas, jubilados o retirados del negocio, incapacitados para trabajar, personas que se dedican principalmente a labores del hogar y otros. |
Andalucia, Murcia, Canarias, Ceuta-Melilla; Il Valencia, Baleares, Catalufia; Ill Aragdn, Rioja, Navarra, Pais Vasco, Cantabria, Asturias, Galicia, Castilla-Ledn; IV

Madrid, Castilla-La Mancha, Extremadura.

el consumo de alcohol, y que han de tenerse en considera-
cion: 1) Como se habia visto en otros estudios (Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2013), los inmi-
grantes que viven en la zona centro de Espana constituyen
un grupo diana para mensajes orientados a la prevencién
del CEP. 2) Entre los inmigrantes, el desempleo se asocia a
un mayor consumo para ambos patrones, aunque la fuerza
de la asociacion es superior en el CEP. La razén mayoritaria
para inmigrar suele ser trabajar (Skarlund, Ahs, y Wester-
ling, 2012), y el impacto de su presencia o ausencia parece
influir notablemente en el consumo de alcohol en esta po-
blacién, como ya habia sido indicado (So y Wong, 2006). La
relacion entre deterioro de salud, consumo de alcohol y des-
empleo es multidireccional. Cada uno de estos factores pue-
den ser causa o consecuencia de los demas (Skarlund et al.,

2012). Y si esto ocurre en cualquier poblacion, es especial-
mente importante en la inmigrante, cuya situacion laboral y
redes de apoyo suelen ser mds inestables (Gutmann, 1999).
3) En los no nativos, la exposicion a la violencia se asocia a
un mayor consumo de alcohol tanto para el CEP como el
CEE. Cabe preguntarse nuevamente si este factor es causa
o efecto, pero puede dar a la interpretacién de una mayor
vulnerabilidad. 4) La prevalencia de CEE es superior entre
los inmigrantes que residen en ciudades grandes. Quiza se
deba a que es en estas donde los inmigrantes encuentran en-
tornos con mas personas de su misma procedencia, lo cual
podria aumentar su red social y en consecuencia, su CEE.
En cualquier caso, si lleva a hacer una reflexioén sobre si las
alternativas de ocio que se ofrecen en Espana, pudieran no
encajar con las demandas de la poblacién inmigrante.
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Tabla 4.
Factores asociados al consumo excesivo episddico de alcohol entre inmigrantes y nativos
Inmigrantes Nativos
n % RPc RPa IC95% n % RPc RPa 1C95%

Sexo

Hombre 194 13,7 1 1405 15,7 1

Mujer 102 6,5 0,4* 0,5* 0,4-0,6 408 4,4 0,2* 0,3* 0,3-0,4
Edad

16-34 176 11,8 1 957 18,0 1

35-54 106 9.1 0,8* 0,8* 0,6-0,9 684 10,2 0,5* 0,7*  0,6-0,8

55y mas 15 4,6 0,4* 0,3* 0,2-0,6 173 2,7 0,1* 0,3* 0,2-0,3
Zona de residencia en Espana

Sur' 66 9.4 1 462 10,0 1

Este 107 9.1 0,9 1,0 08-1,6 339 6,8 0,7* 0,7* 0,6-0,8

Norte" 37 8,4 0,9 0,9 0,7-1,5 528 10,8 1,1 1,2* 1-1,3

Centro" 87 13,0 1,4* 1,1 08-1,6 485 13,5 1,4* 1,3* 1,1-1,5
Tamaio de municipio residencia

<10 000 habitantes 24 6,1 1 398 10,1 1

10 000 - 50 000 habitantes 78 9,0 1,4 1,3  0,8-2,1 430 9,3 0,9

>50 000 habitantes 195 11,3 1,8* 1,6 1,1-2,5 986 10,3 1,0
Convivencia

Solo 35 13,8 1 143 8,7 1

Otras formas de convivencia 92 11,9 0,9 0,9 0,6-13 1464 10,1 1,2* 0,9 0,8-1,

Con pareja y/o hijos 169 8,6 0,7* 0,7* 0,5-0,9 207 10,5 1,2* 1,0 0,8-1,3
Nivel de estudios

Primarios o menos 34 5,4 1 369 54 1

Secundarios (incluido bachiller y profesionales) 206 11,6 2,2% A 0,9-2 1045 12,7 2,4* 1,4*% 1,2-1,6

Universitarios 54 9,6 1,8* 1,3 0,8-2 400 12,8 2,5* 1,8* 1,5-2,0
Situacion Laboral

Trabajando 153 9,2 1 1099 12,7 1

Desempleado 88 14,0 1,5% 1.4 1,1-1.8 302 14,0 11 1,0 0,8-1,1

Otros? 54 8,0 0,8 1,1 08-1,7 400 55 0,4* 0,9 0,8-1,1
Estado de salud percibido*

Bueno o muy bueno 252 10,4 1 1535 11,9 1

Regular, malo o muy malo 44 7.7 0,6* 0,7# 0,5-0,9 279 53 0,4* 0,9 0,8-1
Ha padecido ansiedad o depresion®

Si 10 6,4 1 72 4,1 1

No 286 10,1 1,6 1742 10,6 2,8*% 1,4% 1,1-1,9
Exposicion a delincuencia, violencia o vandalismo*

Muy expuesto 21 17,6 1 52 8,4 1

Algo expuesto 41 10,1 0,5*% 0,6 0,3-1 301 11,2 1,2

No expuesto 233 9.5 0,5* 0,6* 0,3-0,9 1461 9,9 1,3
Fuma diariamente

Si 121 16,1 1 865 18,2

No 176 7.9 0,5*% 0,5* 0,4-0,7 944 7.1 0,4* 0,6* 0,5-0,7
Consumo de cannabis, cocaina, anfetaminas, éxtasis o similares®

No 249 9.1 1 1360 8,1 1

Si 45 26,2 2,9* 2* 1,4-2,7 432 42,6 5,1* 2,4* 2,1-2,7

Nota. cRP: Razén de Prevalencia cruda; RPa: Razén de Prevalencia ajustada; * p<0,05; a En los ultimos 12 meses; 3 Estudiantes o personas en formacién con
practicas no renumeradas, jubilados o retirados del negocio, incapacitados para trabajar, personas que se dedican principalmente a labores del hogar y otros.
| Andalucia, Murcia, Canarias, Ceuta-Melilla; Il Valencia, Baleares, Cataluia; Ill Aragdn, Rioja, Navarra, Pais Vasco, Cantabria, Asturias, Galicia, Castilla-Leén; IV

Madrid, Castilla-La Mancha, Extremadura

Los inmigrantes tienen diferentes pautas de compor-
tamiento, valores y percepciones respecto al consumo de
drogas relacionadas con las vigentes en sus paises de origen
(Daniel-Ulloa et al., 2014). El proceso de migracion pro-
duce nuevas situaciones y oportunidades (Alaniz, 2002). El
consumo de sustancias no es ajeno al proceso de acultura-
cién o adaptacion a la cultura del pais receptor (Zemore,
2007). Y en este proceso influye tanto la cultura del pais
de origen como la del de acogida, en este caso Espana. En
este sentido convendria, como se ha hecho en otros paises
(Delva et al., 2005; Sussman, 2005), que las intervenciones
encontraran el equilibrio entre el reforzamiento positivo
de las conductas protectoras “de origen” y la identificacion
de aquellos procesos y situaciones que puedan aumentar el
riesgo de consumir alcohol de forma excesiva. Ademas, el

consumo de alcohol no puede analizarse como un hecho
aislado. Guarda una estrecha relacién con los procesos ge-
nerales de integracion. Hasta el punto que muchos autores
lo analizan en un contexto mas amplio y como sintoma o
indicador de procesos de integracién (Condey Herranz,
2004). La investigacion en esta poblaciéon debe mantenerse
en el tiempo. La gran llegada de inmigrantes a Espana ha
cesado en los tltimos anos, pero la mayoria de los que llega-
ron, lo hicieron para quedarse (INE, 2013).

Como limitaciones al estudio cabe redundar en que su
diseno transversal no permite conocer la direccion de la
asociacion ni establecer causalidad. En lo que se refiere a la
variable de lugar de origen, no sabemos el tiempo que hace
que llegaron a Espana. Ha sido descrito que los patrones de
consumo de alcohol en poblacién inmigrante se van acer-
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cando a los de la poblacion autéctona conforme transcu-
rren los anos viviendo en el pais de acogida (De La Rosa et
al., 2012). Se trata de una variable que no esta contemplada
en la encuesta y que debe tenerse en cuenta para sucesivas.
No obstante, la gran mayoria de los inmigrantes que habia
en Espana en 2010, fecha de finalizacion de esta encuesta,
habian llegado a Espana en los anos inmediatamente ante-
riores (INE, 2013), por lo que quiza los resultados no fueran
muy diferentes. En este sentido, algunos estudios similares
a este realizados en otros entornos no encontraron diferen-
cias en funcién del tiempo de permanencia en el pais de
acogida(Szaflarski, Cubbins, y Ying, 2011). Otra limitacion,
fue la imposibilidad de dar los resultados en funcion de pai-
ses y no de zonas. A pesar del gran tamano muestral, este es
insuficiente para un analisis “pais por pais”. Seria recomen-
dable que las areas senaladas en el presente estudio como
aquellas con mayor consumo de alcohol (Europa del norte
y del oeste, y América latina en el consumo excesivo episodi-
co) fueran susceptibles de investigaciones pormenorizadas
para no caer en tratar a estas poblaciones como “colectivos”.
Incluso empleando esta variable en funcién de zonas y no
paises, algunas aportan tan poca muestra que los resultados
relativos a estas han de interpretarse con mucha cautela.

Otro aspecto deficitario es la recogida de otras variables
de consumo de sustancias. Son poco profundas y no permi-
tieron analisis mas elaborados que los que se presentan para
determinar su relaciéon con el consumo de alcohol (este si
muy bien recogido y pormenorizado). Se trata de uno de
los problemas derivados de este tipo de amplias encuestas
poblacionales que a cambio nos dan un enorme tamano
muestral. Y finalmente, las personas sin hogar, por la estra-
tegia de recogida de datos, no se incluyeron en el estudio.
Poblacién que en lo referido a consumo de alcohol puede
ser especialmente relevante.

Mas alld de las limitaciones, el presente estudio propor-
ciona una primera aproximaciéon a la epidemiologia del
consumo de alcohol en la poblacién inmigrante que vive
en Espana, al tiempo que identifica subgrupos sobre los que
quiza fuera conveniente realizar intervenciones concretas.
En especial en lo que se refiere al consumo excesivo epis6-
dico. Para planificar posibles estrategias preventivas de pre-
sente y de futuro. El aumento de la poblaciéon inmigrante
en Espana demanda un abordaje integral de sus problemas
de salud y, en este contexto, el consumo excesivo de alcohol

es prioritario.
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Resumen

Abstract

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es un problema de
Salud Publica de primera magnitud; cada ano ocurren entre 3 y 4
millones de nuevas infecciones y de hecho, la hepatitis cronica C es
una de las principales causas de enfermedad hepatica en el mundo.
Usar drogas por via parenteral estd en el origen de dos de cada tres
nuevas infecciones por VHC en el mundo occidental.

El tratamiento de la hepatitis C va a cambiar en los préximos anos. El
cambio es debido a la aparicién de los llamados Antivirales de Accion
Directa (AAD), unos firmacos que actiian contra proteinas clave del
ciclo vital del VHC y que seran mas eficaces, mejor tolerados y se
administraran durante menos tiempo. En este sentido, la nueva guia
de tratamiento de la OMS en 2014 ya incluye alguno de ellos en sus
recomendaciones; los nuevos farmacos se utilizaran en combinacion y
probablemente se podra prescindir del Interferén.

Con la aparicion de mas y mejores antivirales contra el VHC es
probable que debamos revisar el modelo asistencial vigente y
orientarlo hacia uno mas 4gil e integrador, que trate al mayor namero
posible de pacientes, incluyendo a aquellos con abuso de sustancias.
Palabras clave: abuso de sustancias; hepatitis C; tratamiento; antivirales

accion directa.

With 3-4 million of new infections occurring annually, hepatitis C virus
(HCV) infection is a global Public Health problem. In fact, hepatitis
C virus infection is one of the leading causes of liver disease in the
world; in Western countries, two thirds of the new HCV infections are
associated with injection drug use.

The treatment of hepatitis C will change in the coming years with
the irruption of new anti-HCV drugs, the so called Direct Antiviral
Agents (DAA) that attack key proteins of the HCV life cycle. The
new antiviral drugs are effective, safer and better tolerated. The 2014
WHO HCV treatment guidelines include some of them. The new DAA
are used in combination and it is expected that Interferon will be not
necessary in future treatment regimens against HCV infection.

The irruption of new and potent antivirals mandate the review of
the current standards of care in the HCV infected population. More
inclusive and proactive treatment policies will be necessary in those
individuals with substance use disorders.

Key words: substance abuse; hepatitis C; treatment; direct antiviral
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Hepatitis C asociada al abuso de sustancias: nunca tan cerca de un tratamiento sin Interferén

1 tratamiento de la hepatitis crénica C va a cam-

biar en los préximos anos. El cambio es debido a la

aparicion de farmacos mas eficaces, mejor tolera-

dos, que apenas generan resistencias farmacolo6gi-
cas y que se administraran durante menos tiempo. Estudios
publicados a partir de 2012 muestran la eficacia de algunos
de estos farmacos y si ello es asi, se pondra de manifiesto la
necesidad de expandir el tratamiento a un mayor nimero
de pacientes; por lo tanto, deteccion de la infeccion y eva-
luaci6én de la hepatopatia seran relevantes si se confirma que
la curacién de la infeccién puede ser superior al 90%, in-
dependientemente del genotipo viral o de haber fracasado
en tratamientos anteriores. Cuando la eficacia de las nuevas
terapias se confirme en los ensayos clinicos, el tratamiento
de la enfermedad se generalizard y tiempo después se de-
mostrara su efectividad poblacional; eficacia clinica y efec-
tividad poblacional son conceptos diferentes; se necesita de
ésta ultima para reducir la enorme carga de enfermedad que
provoca el virus de la hepatitis C (VHC) en la sociedad. ;Qué
tiene que ver todo esto con los usuarios de drogas? Mucho.
En el mundo occidental, dos de cada tres nuevas infecciones
por VHC se dan en personas que han utilizado o utilizan
drogas por via parenteral, pero esta poblacion es, no por ca-
sualidad, la que menos se trata de la hepatitis C. Los motivos
para no recibir el tratamiento de la hepatitis C en personas
con historia de abuso de sustancias son muy diversos y se des-
criben en esta revisién, pero uno de los mas invocados es la
mala tolerancia al Interferén, un farmaco inmunomodula-
dor que forma parte de la columna vertebral del tratamiento
de la hepatitis C desde hace dos décadas. Por otra parte, si se
confirman las ventajas de los nuevos farmacos, los pacientes
con infeccién por VHC asociada al consumo de sustancias
querran tratarse, como ya ocurrio tras la irrupcién de los far-
macos antirretrovirales de gran eficacia frente al virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

Epidemiologia de la hepatitis C

La infecciéon por VHC es una de las principales causas
de enfermedad hepatica en el mundo (Shepard, Finelli, y
Alter, 2005). La prevalencia de la infeccién en la poblacion
mundial, aunque con marcadas diferencias geograficas, es
cercana al 3% lo que equivale a 185 millones de personas
afectadas. Se estima que 10 millones de las personas con in-
feccion por VHC son, o han sido, usuarios de drogas por
via parenteral (UDIs) (Nelson et al., 2011; Mohd Hanafiah,
Groeger, Flaxman, y Wiersma, 2013).

Globalmente, la prevalencia de la infeccion es mayor en
hombres, en el grupo de edad comprendido entre 30 y 49
anos y en niveles socioeconémicos bajos (Alter, 2007). Los
factores de riesgo de infeccion varian, aunque las transfu-
siones de sangre y/o hemoderivados antes de 1992, la uti-
lizacién de material sanitario no desechable y el uso de
drogas por via parenteral siguen siendo los mds importantes

(Des Jarlais et al., 2003; Memon y Memon, 2002). En EE.UU
hay mas de 2 millones de personas que usan drogas por via
parenteral y la incidencia de infecciéon por VHC se estima
entre el 8% y 25% anual entre los mds jévenes; en EE.UU
cada ano se diagnostican 30.000 nuevas infecciones y la inci-
dencia de la infeccién es mayor en los nuevos consumidores
de drogas y durante el primer ano de consumo (Nelson et
al., 2011; Page et al., 2009). Esta demostrado que la transmi-
sion del VHC es 10 a 15 veces superior a la del VIH (Page et
al., 2009; Page, Morris, Hahn, Maher, y Prins, 2013), lo que
indica la facil transmision de la infeccién en esta poblacion.

Por otro lado, las personas con trastorno por uso de alco-
hol presentan mayor prevalencia de infecciéon por el VHC
que la poblacién general. Hasta el 20% de una serie de 700
pacientes que solicitan tratamiento de alcoholismo en el
area de Barcelona se hallan infectados por el VHC segtin un
estudio reciente (Rivas et al., 2013).

El VHC es la principal causa de trasplante hepatico y de
carcinoma hepatocelular (CHC) en paises occidentales (Fre-
eman et al., 2008; Yang et al., 2011). De hecho, CHCy cirrosis
hepatica han aumentado en los tdltimos anos entre las per-
sonas infectadas por el VHC, y se prevé que ambas enferme-
dades aumenten significativamente en las proximas décadas
(Mehta et al., 2010; Rein et al., 2011). Un estudio en EE.UU
pone de manifiesto el nimero creciente de muertes en perso-
nas infectadas por VHC, que ya supera las atribuidas al VIH/
Sida (Ly etal., 2012); el mismo estudio indica que las muertes
relacionadas con el VHC se producen mayoritariamente en
el grupo de edad comprendido entre 45 y 64 anos (Ly et al.,
2012), lo que ha llevado a las autoridades sanitarias de aquel
pais a aconsejar que la poblacién general de esa edad se reali-
ce una prueba diagnéstica del VHC. Se ha estimado ademas,
que un millén de personas con infecciéon por el VHC moriran
en EE.UU por las complicaciones relacionadas la enferme-
dad si no reciben tratamiento (Rein et al., 2011, 2012).

En Espana, se estima que el nimero de personas con
infeccién por el VHC es de alrededor de 430.000, siendo los
mayores de 50 anos los que muestran mayor prevalencia de
infeccion; en ese sentido, es probable que la pasada epide-
mia de uso de heroina endovenosa haya repercutido en la
elevada prevalencia de infeccion en la poblacion (Cornberg
etal., 2011).

Historia natural de la Hepatitis C

El VHC provoca una infeccién aguda que cursa de forma
asintomatica en la mayoria de los casos. Cerca del 20-25% de
los pacientes con abuso de sustancias eliminaran esponta-
neamente la viremia en los 6 meses siguientes a la infeccion
(Grebely et al., 2012; Page et al., 2009). Entre los factores
que se asocian a la curacién espontanea de la infeccion esta
el sexo femenino, la infeccién por el genotipo 1 (el mas fre-
cuente en nuestro entorno) y ser homocigoto para el gen
de la Interleukina-28 (IL-28B), gen que codifica la protei-
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na Interleukina-23, involucrada en la replicacion del VHC
(Liu, Fisher, Thomas, Cox, y Ray, 2012; Page et al., 2009).
Por otro lado, el 75-80% de los infectados desarrollaran una
infeccion crénicay el riesgo de desarrollar cirrosis hepatica,
CHC, u otras complicaciones extra-hepaticas puede ser re-
lativamente elevado a medio y largo plazo (Grebely, deVla-
ming, Duncan, Viljoen, y Conway, 2008), sobre todo si tene-
mos en cuenta que la mayoria de los pacientes con historia
de abuso de sustancias se infectan a edades muy tempranas.

En la infeccién crénica por el VHG, la alteracién histolo-
gica hepatica se caracteriza por la necro-inflamacién portal
y lobular. En la tercera parte de los pacientes, la infecciéon
tendrd un curso indolente pero en el resto, habra un pro-
gresivo aumento de la fibrosis hepatica, que se manifestara
clinicamente con el paso de los anos (Afdhal, 2004). La pro-
gresion de la fibrosis hepatica no es un proceso lineal ya que
factores como la infeccién por el VIH, el VHB, consumo de
alcohol y otros pueden acelerarla (Muga et al., 2012;Car-
ton et al., 2011); edad en el momento de la infeccién, sexo
masculino, obesidad, diabetes mellitus y esteatosis hepatica
también se han visto asociadas a mayor riesgo de progresiéon
de la fibrosis (Afdhal, 2004; Poynard, Bedossa, y Opolon,
1997). Una vez establecida la fase final de la enfermedad o
cirrosis hepatica, la probabilidad de presentar una descom-
pensacion es del 5% el primer afo y del 30% a los 10 afios
del diagnéstico, mientras que el riesgo de aparicion de CHC
es del 1-4% por afio (Dore, Freeman, Law, y Kaldor, 2003;
Raimondi, Bruno, Mondelli, y Maisonneuve, 2009). En li-
neas generales se acepta que la mediana de la supervivencia
de pacientes que presentan una primera descompensacion
de la cirrosis hepatica es de 5 anos (Dore et al., 2003).

Diagndstico y evaluacion

La fibrosis hepatica es el principal marcador de evolu-
cién de la enfermedad hepatica (Thomas y Seeff, 2005).
La biopsia hepatica se ha considerado el método mas fia-
ble para evaluar la presencia de fibrosis en el higado y, por
tanto, la herramienta idénea para seleccionar los candi-
datos al tratamiento. Sin embargo, en los ultimos anos se
han desarrollado métodos no invasivos para evaluar el gra-
do de fibrosis sin necesidad de un procedimiento invasivo.
Elastografia hepatica y marcadores bioquimicos adquieren
cada vez mayor protagonismo en la evaluacion de la fibrosis
hepatica (de Ledinghen et al., 2006; Sanvisens et al., 2009;
Sterling et al., 2006; Wai et al., 2003).

Entre los marcadores bioquimicos, el indice APRI
(AST-to-Platelet Ratio Index) o el FIB-4 (edad, AST, ALT y
plaquetas) son faciles de usar, ya que para su cdlculo se nece-
sitan parametros que forman parte de la evaluacién clinica
rutinaria de un paciente con enfermedad hepatica. Estos dos
indices son los que recomienda la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) en la recientemente publicada Guia sobre
diagnostico, atencion y tratamiento a pacientes con VHC

(World Health Organization, 2014) y ademas, han sido va-
lidados en pacientes con VHC (Mallet et al., 2009; Vallet-Pi-
chard et al., 2007; Wong et al., 2010), si bien su validez en
pacientes con consumo crénico de alcohol estaria limitada.

Conocer la magnitud del dano hepatico en este grupo
de pacientes con hepatitis cronica C es de vital importan-
cia ante la llegada de nuevos regimenes terapéuticos. En
nuestra experiencia, la prevalencia de fibrosis hepatica mo-
derada y severa es del 40% y 17%, respectivamente en esta
poblacién (Sanvisens et al., 2011).

Situacion actual del tratamiento de la
hepatitis C en pacientes con abuso de
sustancias

La prevalencia de infeccion por VHC en personas que
consumen drogas por via parenteral es muy elevada (50%-
80%) vy, los genotipos mds comunes son el la, 1by 3 (Ro-
baeys et al., 2013). A pesar de tratarse de la poblacién de
mayor riesgo de infeccién, estos pacientes suelen quedar al
margen del tratamiento de la hepatitis cronica C. Segun la
Unién Europea, el nimero de pacientes tratados de hepa-
titis C no alcanza el 0,5% de las 700.000 personas que ac-
tualmente reciben tratamiento de metadona (Observatorio
Europeo de las Drogas y las Toxicomanias, 2011).

En general, el tratamiento vigente de la hepatitis C se
mantiene entre 24 y 48 semanas y los firmacos empleados
son Interferén-alfa pegilado (PEG-IFN), Ribavirina (RBV)
y Boceprevir o Telaprevir, éstos tltimos como inhibidores
de la proteasa de primera generaciéon (World Health Orga-
nization, 2014). El tratamiento con PEG-IFN consiste en la
administracion de inyecciones subcutaneas semanales y los
efectos secundarios son bien conocidos incluyendo sinto-
mas gripales, ansiedad, depresion, astenia y citopenias que,
si afectan a la serie roja, pueden requerir eritropoyetina
(Chung, 2012). El objetivo final del tratamiento de la hepa-
titis C es la erradicacion del virus; la llamada respuesta viral
sostenida (RVS) indica que el RNA del VHC se mantiene
indetectable a los 6 meses de finalizar el tratamiento. Por
sus efectos adversos, en mayor medida sobre el SNC, una
parte de los pacientes que reciben PEG-IFN deben anadir
antidepresivos al tratamiento de la hepatitis C.

En pacientes con historia de abuso de sustancias, la reali-
dad asistencial del tratamiento de la hepatitis C es que s6lo
una minoria son tratados (Grebely et al., 2008; Mehta et al.,
2008); los motivos para no recibir el tratamiento son mul-
tiples aunque tres de ellos destacan sobre los demas: ries-
go de mal cumplimiento terapéutico, de reinfecciéon y de
agravamiento de la co-morbilidad psiquidtrica (Edlin, 2002;
Kramer et al., 2011).

A nivel asistencial todavia existen otras barreras para acce-
der al tratamiento de la hepatitis crénica C como la falta de
entornos asistenciales adecuados para el tratamiento de esta
poblacion o la insuficiente formacion clinica en el manejo de
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Tabla 1.

Principales dificultades en el acceso al tratamiento de la hepatitis cronica C en pacientes con abuso de sustancias

Del sistema sanitario

De los pacientes

Conocimiento insuficiente de la hepatitis C:
- Formacion limitada
- Inexperiencia en la evaluacion del dafio hepatico
- Baja percepcion de la necesidad de tratamiento:
¢ Enfermedad asintomatica
* Desconocimiento del estadio de la fibrosis
¢ Otras co-morbilidades prioritarias

Percepciones erréneas acerca del tratamiento:
- Alto riesgo / beneficio
- Pacientes con abuso de sustancias son malos candidatos:
e Adiccion / Enfermedad psiquiatrica
¢ Mala adherencia

Perdidas de entrada o entradas retardadas en el circuito asistencial
para la hepatitis C

Conocimiento inadecuado de la hepatitis C:
- Educacion limitada en relacion al VHC

Baja percepcion de la necesidad de tratamiento :
- Enfermedad asintomatica
- Desconocimiento del estadio de la fibrosis
- Otras co-morbilidades prioritarias

Percepciones erréneas acerca del tratamiento:
- Alto riesgo / beneficio
- Temor a la complejidad del tratamiento y efectos secundarios

Poca retencidn en los circuitos asistenciales:
- Adiccién / Enfermedad psiquidtrica
- Acceso inadecuado a los circuitos asistenciales
- Estigmas / peores condiciones sociales

la enfermedad hepaticay en el abuso de sustancias (Grebelyy
Tyndall, 2011; Litwin et al., 2007; Reimer y Haasen, 2009). En
nuestro pais, aunque el cribado de la prueba diagnoéstica es
elevado, la evaluaciéon del abuso de sustancias y de la co-mor-
bilidad médica y psiquidtrica es heterogénea y concierne a
varias especialidades; ademas, los circuitos asistenciales de
evaluacion de la toxicomania, psicopatologia y hepatopatia
son interminables y en nada favorecen la retencion de estos
pacientes en el sistema sanitario. La falta de conocimiento
de la enfermedad por los propios afectados y de soporte
social también se han descrito como barreras de acceso al tra-
tamiento (Alavi et al., 2013). La tabla 1 muestra un resumen
de las principales barreras de acceso al tratamiento del VHC.

Diferentes estudios indican que el consumo de alcohol o
de sustancias no suele comprometer la adherencia al trata-
miento de la hepatitis C ni implica peores tasas de respuesta
al mismo, si bien se ha observado una mayor dificultad para
completarlo (Anand et al., 2006; Grebely y Tyndall, 2011;
Hellard, Sacks-Davis, y Gold, 2009). Una revision sistematica
reciente sobre usuarios de drogas elegibles para el tratamien-
to del VHC con PEGIFN y RBV mostr6 una RVS global del
56% (37% para genotipos 1/4y 67% para 2/3) (Aspinall et
al., 2013); estas cifras son algo inferiores a las de la mayoria
de ensayos clinicos para estos farmacos, si bien son similares
a las descritas en dos estudios de efectividad del tratamiento
(39%-46% para genotipo 1y 70%-84% para genotipo 2/3)
(Borroni et al., 2008; Innes et al., 2012). En esta misma re-
visién sistematica (Aspinall et al., 2013) se observé una ele-
vada adherencia al tratamiento, del 83%, algo superior a la
mostrada en pacientes no usuarios de drogas (McHutchison
et al., 2002; Ravi, Nasiri Toosi, Karimzadeh, Ahadi-Barzoki,
y Khalili, 2013), si bien las diferencias observadas se expli-
carian por la propia definiciéon de adherencia; ademas, la
tasa de reinfeccion por VHC fue moderada (2.4 por 100p-a)
sugiriendo que ésta tiene poco impacto en la efectividad del
tratamiento a largo plazo (Aspinall et al., 2013).

Cambio de paradigma; nuevos tratamientos
para la hepatitis C libres de IFN

El creciente nimero de pacientes que necesitardn trata-
miento de la hepatitis G, las contraindicaciones y efectos se-
cundarios del tratamiento actual con IFN y el mejor conoci-
miento del ciclo vital del VHC han llevado a desarrollar nuevos
farmacos. La aparicién de regimenes de tratamiento sin IFN
va a suponer un avance fundamental para aumentar el acceso
al tratamiento. Todo apunta a que los pacientes con historia
de abuso de sustancias y hepatitis C no van a ser la excepcion.

Este cambio de paradigma en el tratamiento de la hepa-
titis C empieza a ser una realidad desde la aprobacién en
los EE.UU de los inhibidores de la proteasa de segunda
generacion y del primer inhibidor de la polimerasa del VHC
en 2013. El primer paso en la direccion de los nuevos regi-
menes de tratamiento se dio a partir del 2011 con la intro-
duccién de inhibidores de la proteasa del VHC de primera
generacién (Telaprevir y Boceprevir).

Lasegunda generacion de inhibidores de la proteasa apor-
ta mayor barrera de resistencia farmacolégica, menos efectos
adversos y actividad farmacolégica ampliada contra otros ge-
notipos del VHC (Wendt et al., 2014). Proteasa y polimerasa
son proteinas clave en el ciclo vital del VHC, sélo conocido
con detalle en los tltimos anos. Varias companias farmacéu-
ticas han analizado dianas terapéuticas en zonas clave del
virus. La identificacion de estas nuevas dianas terapéuticas,
basadas en atacar proteinas no estructurales del virus, ha
permitido reconocer mas de 10 Antivirales de Accién Direc-
ta (AAD). Estos agentes incluyen inhibidores de la proteasa
NS3/4A, inhibidores de la polimerasa NS5B, inhibidores del
complejo NSHA, inhibidores de la ciclofilina e inhibidores
directos de la polimerasa del RNA viral. Antivirales frente
al VHC como Sofosbuvir (Lawitz y Gane, 2013) o Simeprevir
(Asselah y Marcellin, 2014) aprobados por la FDA a finales
de 2013 y otros como Daclatasvir (Gentile et al., 2013), Asu-
naprevir (Suzuki et al., 2013), Faldaprevir, Deleobuvir (Zeu-
zem et al., 2013) o Ledipasvir (Link et al., 2014) son de alta
eficacia y pretenden erradicar el virus mediante regimenes
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terapéuticos orales de 12 semanas en algunos genotipos y
con escasos efectos adversos (Gane et al., 2014; Sulkowski et
al., 2014). En este sentido, la reciente Guia publicada por la
OMS en Abril de 2014 ya incluye en sus recomendaciones los
dos farmacos aprobados por la FDA (sofosbuvir, simeprevir),
recientemente incorporados en Espana al Sistema Nacional
de Salud y prevé una actualizacién periddica en funcién de
la aparicion de nuevas licencias (World Health Organization,
2014). Si bien los ensayos clinicos de los nuevos firmacos no
se han realizado en pacientes consumidores de drogas por
via parenteral, la Guia de la OMS recomienda no excluir a
esta poblacién del tratamiento (maxima recomendacién);
asimismo, la OMS recomienda detectar consumos de alco-
hol elevados y ofrecer a los pacientes una intervencién para
reducir dicho consumo.

Cabe senalar que son necesarios estudios para analizar
las posibles interacciones farmacolégicas entre los AAD y los
farmacos mas utilizados en el tratamiento del abuso de sus-
tancias. Simeprevir y faldaprevir se metabolizan por el siste-
ma citocromo P450 y es posible que muestre interacciones
farmacocinéticas con firmacos como metadona y buprenor-
fina (Mauss y Klinker, 2013).

En todo caso, las mejoras en el tratamiento farmacolégi-
co de la hepatitis C posiblemente se deban acompanar de
cambios en la atencion clinica a los pacientes con abuso de
sustancias; diagnéstico de la infeccion y evaluacion clinica se-
ran importantes para priorizar el tratamiento de los mas ne-

cesitados; en ese sentido, profesionales de atencién primaria

y del tratamiento del abuso de sustancias deberdn jugar un
papel clave para que estos pacientes se evaliien clinicamente,
se traten de la enfermedad y obtengan resultados terapéuti-
cos similares a los que se esperan obtener en pacientes sin
abuso de sustancias. Establecer un modelo mas inclusivo de
atencion al paciente con hepatitis C asociada al abuso de sus-
tancias se hara necesario ante el cambio que se avecina.

Conclusion

La importante carga de enfermedad hepatica y la elevada
incidencia de infeccion por VHC en pacientes con abuso
de sustancias hacen necesario mejorar el diagnéstico y trata-
miento de esta poblacion. Aparecen fairmacos innovadores
que atacan directamente proteinas responsables de formar
el complejo de replicacion viral del VHC; la combinacion
de dos o mas de estos farmacos puede resultar muy eficaz
contra la mayoria de genotipos del VHC y en la mayoria de
situaciones clinicas, incluyendo la cirrosis hepatica. Con la
aparicién de farmacos tan eficaces y tolerables es probable
que debamos revisar el modelo asistencial actual y orientar-
lo hacia uno mas agil e integrador que trate al mayor ntime-
ro posible de pacientes infectados por el VHC. En la Figu-
ra 1 se muestra una aproximacién a un modelo asistencial
multidisciplinar. En este mismo sentido, optimizar la pre-
vencion, diagnéstico, evaluacién y acceso a tratamiento de
la hepatitis crénica C es prioritario. Para ello son diversos los
abordajes que pueden plantearse, como por ejemplo:

Pacientes con abuso de sustancias que consultan
en el Sistema de Salud

e
"
R

VHC conocido

~——

—

VHC negativo
o desconocido

| Cribado de VHC |

e —
" e —

-

—

| VHC n;gativo |

Asistencia
primaria

Centros de
Drogodependencias

Unidades
especializadas

(Hepatologia, Medicina Intema,
Enfermedades infecciosas)

| VHC positivo |

| Préxima visita [—

‘::> » Analitica general

Estadio de fibrosis hepatica
= |ntervenciones educativas

= Valoracion de tratamiento VHC

Figura 1. Modelo para aumentar la participacion de pacientes con abuso de sustancias
en el acceso al tratamiento de la hepatitis crénica C
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- Identificar barreras y necesidades percibidas en la aten-
cion primaria y centros de atencion a las drogodepen-
dencias y desarrollar tareas educativas para ampliar el
conocimiento de la hepatitis crénica C,

- Revisar el proceso de evaluacion clinica de pacientes
con hepatitis C asociada al abuso de sustancias,

- Categorizar la situacion clinica de los pacientes: nuevo
diagnéstico, previamente tratados, grado de enferme-
dad hepitica,

- Identificar pacientes a riesgo de infeccion por VHC y
prevenir la infecciéon mediante una intervencién breve
y cribado de hepatitis viricas.

- Ofrecer tratamiento del abuso de alcohol o de drogas a
los pacientes con hepatitis crénica C.
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¢Anadir un anestésico al spray bucal de nicotina
aumentaria las tasas de abstinencia tabaquica? ;Se
justifica por ello iniciar un proyecto de investigacion?

Would Adding an Anesthesic to Nicotine Mouth
Spray Increase Smoking Cessation Rates? Would
this Justify Starting a Research Project?
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r. Director: Aunque las propiedades adictivas del
tabaco dependen de la nicotina, ese poder adictivo
refleja complicadas interacciones entre la droga y el
contexto en el que ésta es liberada. Es conocido que
existen componentes sensoriales que contribuyen a la satis-
faccién experimentada por el fumador, existiendo una senal
sensorial asociada a la droga que se convierte en un reforza-
dor condicionado asociado al tabaco. Senales asociadas con
cada calada de humo de tabaco, como por ejemplo estimulos
visuales, olfatorios o gustativos, provocan estados subjetivos
que pueden disparar la conducta de buisqueda de la droga y
favorecer asi la recaida en el consumo (Dani y Balfour, 2011).
Recientemente, Liu (2014) ha demostrado el papel de la neu-
rotransmision colinérgica, a través de la activacion del recep-
tor alfa7 de acetilcolina en la mediacién en las propiedades
reforzadoras de la nicotina debidas a senales externas, por lo
que manipular la actividad del receptor alfa7 de acetilcolina
podria ser una diana en el desarrollo de farmacos que pre-
vengan las recaidas motivadas por senales ambientales.
Hasta que la investigacion neurocientifica aclare el tema,
hay que decir que cuando el humo del cigarrillo llega a la
boca del fumador y pasa a la faringe, laringe y al tracto respi-
ratorio inferior se producen una variedad de sensaciones,
habiéndose hipotetizado que estas senales quimio-sensoria-
les se convierten en potentes estimulos de refuerzo condi-
cionado debido a su asociacién con el efecto reforzador de
la nicotina en el sistema nervioso central (Smolka, et al.,

2006). Es mas, incluso se ha comprobado como los factores
sensoriales podrian ser tan importantes en la satisfaccion
tras fumar, aceptacién del producto y en el deseo de fumar
como los factores farmacologicos de la nicotina a nivel cere-
bral (Pritchard, Robinson, Guy, Davis y Stiles, 1996). Rose,
Zinser, Tashkin, Newcomb y Ertle (1984) demostraron como
anestesiar el tracto respiratorio superior e inferior reducia
el craving por la nicotina y el nimero de caladas deseadas.
La satisfaccion experimentada por fumadores que inhalan
tabaco disminuye si las vias aéreas superiores e inferiores
son anestesiadas (Rose, Tashkin, Ertle, Zinser y Lafer, 1985).
Hasta donde nosotros conocemos esta linea de investiga-
cién no fue continuada posteriormente.

Actualmente disponemos del spray bucal de nicotina
para ayudar a dejar de fumar que ha probado su eficacia
para aumentar las posibilidades de un fumador de mante-
nerse abstinente (Tgnnesen, Lauri, Perfekt, Mann, y Batra,
2012). Existe evidencia de que las formulaciones de tera-
pia sustitutiva con nicotina de liberacion rapida acttan ali-
viando rapidamente el craving consiguiendo asi calmar el
discomfort por la abstinencia (Hansson, Hajek, Perfekt y
Kraiczi, 2012). Reducir la tentaciéon de fumar, aliviando el
craving, disminuira las caidas en el consumo. El spray bu-
cal de nicotina ha demostrado un rapido alivio del craving
(Hansson, et al., 2012).

Aunque, que sepamos, no existen trabajos que hayan va-
lorado la abstinencia tabaquica tras anadir un anestésico a la
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terapia sustitutiva con nicotina habitualmente empleada, la
pregunta en este punto seria; ¢anadir un anestésico al spray
bucal de nicotina lograria unas mayores tasas de abstinencia
tabaquica? Con ello sumariamos dos efectos a la vez para
mantener la abstinencia; por un lado la rapida absorcién
de la nicotina demostrada por el spray bucal (Hansson et
al., 2012) que alivia de forma rdpida el craving y, por otro,
el anestésico disminuiria igualmente el craving y la satisfac-
cién que experimenta el fumador que inhala tabaco miti-
gando asi los efectos sensoriales de la nicotinay por lo tanto
disminuyendo el estimulo de refuerzo condicionado que
ésta provoca, légicamente la clave es la duracion del efecto
anestésico. Aunque no tenemos contestacion a lo anterior,
quiza lo expuesto en esta carta justificaria el desarrollo de
un proyecto de investigacién que le pudiera dar respuesta.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. XEPLION 50 mg suspensidn inyectable de liberacion prolongada. XEPLION 75 mg suspensicn inyectable de
liberaci6n prolongada. XEPUON 100 mg suspensian inyectable de liberacion prolongada. XEPLION 150 my suspension inyectable de liberacidn
prolongada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. XEPLION 50 mg. Cada jeringa precargada contiene 78 my de palmitato de
paliperidona equivalentes a 50 mg de poliperidona. XEPLION 75 mg. Cada jeringa precargada confiene 117 mg de palmitafo de paliperidona
equivalentes a 75 mg de paliperidona. XEPLION 100 mg. Cada jeringa precargada confiene 156 mg de palmitato de paliperidona equivalentes a
100 mg de paliperidona. XEPLION 150 mg. Cada jeringa preccrgada confiene 234 mg de palmitaty de paliperidona equivalentes a 150 mg de
paliperidona. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion .1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension inyectable de liberadan
prolongada. Lo suspensidn es de color blanco a blanguecino. La suspensidn tiene un pH neutro (apraximadamente 7,0). 4. DATOS CLINICOS.
4.1, Indicaciones terapéuticas. XEPLION estd indicado para el ratamiento de mantenimiento de lo esquizofenia en pacientes adulos estabilizo-
dos con paliperidona o risperidona. En determinados pacientes adultos con esquizofrenia y respuesta previa a paliperidona o risperidona oral,
XEPLION puede ser uilizndo sin necesidad de estabilizacion previa con trotamiento oral silos sintomas psicGficos son leves o moderados y es nece-
sario un fratomiento con un inyectable de acdion prolongada. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia. Se recomienda inicior
XEPLION con una dosis de 150 mg en el dia 1 de fratomiento y 100 mg una semana después (dia 8), ambos adminisirados en el midsculo delfoi-
des para alcanzar concentraciones terapéuticas rdpidamente (ver seccon 5.2). Lo dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 75 mg;
algunos pacientes pueden bengficarse de dosis inferiores o superiores dentro del rango recomendado de 25 a 150 mg en fundn de la tolerabil-
dad y/o eficacia individual del paciente. Los pacientes con sobrepeso u obesos pueden requerir dosis situadas en la parte superior del intervalo (ver
seccion 5.2). Después de lo segunda dosis, las dosis de mantenimiento mensuales sé pueden adminisiar tanto en el midsculo deliides como en el
aliteo. El ajuste de la dosis de mantenimiento se puede hacer mensualmente. Al realizar ajustes de lo dosis, se dehen tener en cuenta las carate-
rificas de liberaciGn prolongada de XEPLION (ver seccian 5.2), dado que el pleno efecto de las dosis de mantenimiento puede no resultor evidente
durante vorios meses. Cambio desde paliperidona oral o risperidona oral. E tratomiento recibido previamente con paliperidona oral o isperidona
oral puede ser inferrumpido en el momento de inicar el ratarento con XEPLION. XEPLION debe iniciarse segun se describe al princpio de la sec-
cion 4.2 anterior. Cambio desde Risperidona inyectable de accidn prolongada. AYrealizar el cambio de fratamiento de los pacientes desde risperi-
dona inyectable de acdon prolongada, inicie el tratamiento con XEPLION en lugar de la siguiente inyeccidn programada. A parfi de enfonces,
XEPLION se debe confinuar en intervalos mensuales. No es necesario seguir el égimen de dosiicacion inicial de una semana incluyendo las inyec-
ciones inframusculares (dia 1y 8, respecivamente) segdn se describe en la seccidn 4.2 anterior. Los pacientes previamente estabilizados con dife-
rentes dosis de risperidona inyectable de accidn prolongada pueden alcanzar una exposicdn similor a paliperidona en estado estacionario durante
¢l tratamiento de mantenimiento con dosis mensuales de XEPLION segin se describe o confinuacion:

Dosis de risperidona inyectable de accion prolongada y XEPLION necesaria para alcanzar una exposicion a paliperidona similar en
estado estacionario

Dosis previa de risperidona inyectable de acdtn prolongada Inyeccion de XEPLION
25 my codo 2 semangs 50 mg mensualments
375 mg coda 2 semanas 75 my mensualments
50 my codo 2 semangs 100 mg mensualmente

Lainterupcion de los medicamentos antipsicdficos debe realizarse de acuerdo a una apropiada informacicn de prescripcidn. En caso de infemupcidn
de XEPLION, se deben considerar sus coradteriticas de liberacion prolongada. Tal'y como se recomienda con otros medicamentos anfipsicoficos, s¢
ha de reevaluar periddicamente la necesidad de confinuar con lo adrinistracion de los medicamentos actuales para el tratamiento de los sintomas
extrapiromidales (SEP). Dosis omifidas. Medidas para evitar lo omisidn de dosis. S recomienda que la sequndo dosis de niciaddn de XEPLION e
adminisfre una semana después de la primera dosis. Para evitar lo omision de esta dosis, los pacientes pueden recibir lo segunda dosis 4 dias
antes 0 después del momento de administracian semanal (dia 8). Del mismo modo, se recomienda administrar mensualmente o tercera inyecdidn
ylas siquientes despugs del régimen de iniciacidn. Pora evitar lo omisidn de la dosis mensual, los pacientes pueden redbir la inyecddn hasta 7 dias
antes 0 después del momento de adminisracidn mensual. Si se omite la fecha limite pora la segunda inyecddn de XEPLION (dia 84 dics), el
momento de reinico recomendado depende del fiempo que haya transcurido desde la primera inyeccidn del padente. Omisidn de o sequnda
dosis de iniciacidn (<4 semanas desd lo primera inyeccidn). Si hon ronscurrido menos de 4 semanas desde lo primera inyeccidn, <e le debe
administrar ol padente la segunda inyecddn de 100 mg en el mésculo deltoides tan pronfo como sea posible. Se debe administrar una fercera
inyeccidn de XEPLION de 75 mg en el misculo deltides o en el gliteo 5 semanas después de o primera inyeccidn (independientemente del mo-
mento en el que se haya administrado lo segunda inyecd6n). A partir de entonces, se debe sequir el cclo normal de inyecciones mensuales, ya sea
en el misculo deltides o en el glite, de 25 mg o 150 my en funcidn de la tolerabilidad /o eficacia individual del paciente. Omisidn de fo se-
qunda dosis de iniciacdn (enfre 4 y 7 semancs desde lo primera nyeccidn). Si han ranscurrido entre 4y 7 semanas desde la primera inyeccdn
de XEPLION, reanude la administracon con dos inyecciones de 100 my de la siguiente manera: 1. una inyeccidn en el delfoides fan pronto como
sea posible, 2. ofra inyeccidn en el detoides una semana mds tarde, 3. reanudacion del cido normal de inyecciones mensuales, ya sea en el
misculo deltoides o en el gliteo, de 25 mg a 150 mg en funcidn de o tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente. Omisidn de lo segunda
dosis de inicacidn (>7 semanas desde I primera inyeccidn). Si hon ranscurrido mds de 7 semanas desde la primera inyeccidn de XEPLION,
inice lo adminishacén segn las pautas recomendadas para la iniciacion de XEPLION recogidas anteriormente. Olmisidn de I dosis de manteni
miento mensual (1 mes a 6 semanas). Tras o inicacion, el cido de inyeccion recomendado de XEPLION es mensual. i han transcurrido menos
de 6 semanas desds la Ulfima inyecddn, entonces s debe adrministrar o dosis previamente estabilizada tan pronto como sea posible, seguida de
inyecciones a intervelos mensuales. Omisidn de lo dosis de mantenimiento mensual (>6 semanas a 6 meses). Si han ranscurido mds de 6
semanas desde la Glfima inyeccidn de XEPLION, la recomendacidn es la siguiente: Para los pacienes estabilizados con dosis de 25 a 100 mg: 1.
una inyeccidn en el deltoides tan pronto como sea posible, de I misma dosis en la que el padente se estabilizd previamente. 2. ofra inyecdidn en
el deltoides (misma dosis) una semana ms farde (dia 8). 3. reanudacion del ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el misculo delfoi-
des o en el gliteo, de 25 mg o 150 mg en funcon de la folerabilidad y/o eficaco individual del paciente. Para los pacientes estabilizados con
150 mg: 1. una inyeccidn en el delrides tan pronto como sea posible, de una dosis de 100 mg. 2. ofra inyeccidn en el defiides una semana més
tarde (dfa 8) de una dosis de 100 mg. 3. reanudacion del diclo normal de inyeccones mensuales, ya sea en el misculo delioides o en el gliteo, de
25 mg a 150 mg en funcidn de o tolerabildad y/o eficacia individuol del paciente. Ormision d o dosis de mantenimiento mensual (>6 messs).
Si han transcurrido mds de 6 meses desde la Glfima inyeccin de XEPLION, inice la administracian segdn los pautas recomendados para la inicia-
cion de XEPLION recogidos anteriormente. Poblacianes especiales. Poblacidn de edad avanzada. No e ha establecido o eficacia y o seguridad en
Ia poblaci6n de edad avonzada >65 afios. En general, o dosis recomendada d XEPLION en los pacientes de edod avanzada con funcidn renal
normal s la misma que para los pacientes adultos mds jdvenes con funddn renal normal. Sin embargo, yo que los pocientes de edod avanzada
pueden tener disminuida la fund6n renal, puede ser necesario ajustar lo dosis (ver Insuficiencia renal més adelante pora conocer los recomendo-
ciones de dosifcacion en pacientes con insufciencia renal). Insuficiancia renal. No se ha estudiado XEPLION sistemficamente en los pacientes con
insuficienda renal (ver secd6n 5.2). Enlos pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de ceafinina >50 o <80 mi/min), s¢ recomienda
iniciar XEPLION con una dosis de 100 mg el dia 1 del ratamiento y 75 mg una semana después, ambos adminisirados en el misculo dettoides. Lo
dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 50 mg con un rango de 25 a 100 mg, en fundidn de la tolerabilidad y/o eficacia individual
del paciente. XEPLION no est recomendado en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (adaramiento de aeatining <50 ml/min) (ver
seccn 4.4). Insuficiencia hepdica. Buséndose en lo experiencia con paliperidona oral, no es preciso ajustar las dosis en los pacientes con insufi-
dendia hepatica leve o moderada. Dado que paliperidona no se ha estudiado en pacientes con insuficencia hepdtica grave, se recomienda precau-
cidn en esfos pacientes. Cias poblaciones especiales. No se recomienda ajustar la dosis de XEPLION por mofives de sexo, raza o tabagquism.
Poblacidn peditica. No s6 ho establecido lo sequridad y lo eficacia de XEPLION en nifios <18 aos de edad. No hay datos disponibles. Forma de
administracidn. XEPLION se utiliza Gnicomente para uso infromuscular. Se debe inyectar lentamente, profundamente en el misculo. Coda inyecddn
debe ser administrada por un profesional sanitario. Lo odmiisiacion debe realizarse en una sola inyeccidn. La dosis no se debe administrar en
inyecciones divididas. La dosis no se dsbe administrar por via infrovascular o subeutdnea. Las dosis de iniciacion del dia 1y del dia 8 s¢ deben
administrar ambas en el masculo defides para alcanzor concentraciones terapéuticas rdpidamente (ver seccion 5.2). Después de la segunda dosis,
lus dosis de mantenimiento mensuales se pueden administrar fanto en el mésculo deloides como en el glitso. Se debe cambiar del gliteo ol del-
Toides (y viceversa) en caso de dolor en el lugar de inyeccidn i no se folera bien el malestor en el lugar de inyecddn (ver secddn 4.8). También se
recomienda alternar entre los lados izquierdo y derecho (ver mds adelante). Para consultar las insfrucciones de uso y manipulacidn de XEPLION, ver
prospecto (informacidn destinada Gnicamente a médicos o profesionales del sector sanitario). Administracidn en el misculo deltoids. El tomafio de
|ur aguja recomendado para lo administracion inicial y de mantenimiento de XEPLION en el misculo delioides viene determinada por el peso del
paciente. En los pacientes >90 kg, e recomienda lo aguja de calibre 22 de 172 pulgadas (38,1 mm x 0,72 mm). En los pacientes <90 kg, s¢
recomienda la aguja de calibre 23 de 1 pulgada (25,4 mm x 0,64 mm). Las inyecdones en el deloides se deben alterar enfre los dos misculos
eltides. Adminisfracidn en el misculo gliteo. H tomafio de lo aguja recomendado para lo adinisfracidn mantenimiento de XEPLION en
misculo gliteo es el de una aguja de calibre 22 de 1% pulgadas (38,1 mm x 0,72 mm). Lo adminishacign se debe realzor en el cuadrante supe-
rior extemo de la zona glitea. Los inyecdones en el gliteo se dsben altemar entre los dos mésculos gléteos. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensi-
bilidad al prindpio activo, a risperidona o a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn 6.1. 44, Advertencias y precauciones especiales

de empleo. Uso en pacientes que se encuentran en un estado sumamente agitado o psictico grave. XEPLION no s¢ debe utilizar para el trata-
miento de estados agitados agudos o psicdticos graves cuando esté justficado el control inmediato de los sintomas. Intervalo QT. Se debe tener

precaucion al recetor paliperidona a pacientss con enfermedad cardiovascular conocida o antecedentes familares de prolongacign del nfervalo (1,
y en coso de uso concomitante con ofros medicamentos que prolonguen el infervalo Q. Sindrome neuroléptico maligno. Se han nofiicado casos
del Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), que s caracteriza por hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonomicg, alferacion de la cons-
dendia y elevacion de os niveles séricos de reating fosfodnasa relaonados con paliperidona. Ofros signos dinicos pueden ser mioglobinuria (rab-
domidliss) e insuficiencia renal aguda. Si un paciente desarrolla signos o sinfomas indicafivos del SN, se debe interrumpir la administracion de
todos los anfipsicaticos, induido paliperidona. Discinesia tordia. Los medicamentos con propiedades antagonistas del receptor de la dopamina se
han asodado con la inducdan de discinesia tordia, coracterizada por movimientos ritmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/o la
caro. Si aparecen signos y sintomas de discnesia fardic, se debe considerar la interrupcidn de o administracian de todos los antipsicaficos, inclido
paliperidona. Leucopenia, neutropenia y agranulocitosi. Se han nofificado casos de leucopenia, neutropenia y agranulodtosis con antipsicficos,
induido XEPLION. Lo agranulocitosis ha sido nofficada en muy raras ocosiones (<<1/10.000 pacientes) durante la experiencia post-
comerdalizacian. Pacientes con un historial de un bajo recuento de gldbulos blancos dlinicamente significativo (6B) o una leucopenia/neutropenia
inducida por el medicamento deben ser monitorizados durante los primeros meses de tratamiento y se considerard disconfinuar el rafamiento con
XEPLION s aparecen los primeros signos de disminucion dinicamente significafiva de 6B, en ausencia de ofros factores causales. Padienfes con
neutropenia clinicamente significativa deben ser cuidadosamente monitorizados por la fiebre u ofros sinfomas o signos de infeccion y s¢ deben
frofor inmediotomente en caso de aparecer estos sintomas o signos. En pacientes con neutropenia grave (recuento total de neutfilos <1x107)
se debe disconfinuar el tratamiento con XEPLION y controlr los niveles de GB hasta la recuperacion. Hiperglucemia y diobetes mellitus. Se ha
nofificado hiperglucemia, diabetes melltus y exacerbacidn de diabetes pre-gxistente durante el ratamiento con paliperidona. En algunos casos, se
ha nofficado un aumento de peso previo que puede ser un factor de predisposician. Se ha notificado en muy raras ocasiones la asociacidn con
cefoacidosis y en ravas ocasiones con coma diobéfico. Se recomienda una monitorizacion dinica adecuada de acuerdo con los uios anfispicdticas
uflizadas. A los pacientes tratados con anfipsicaficos atipicos, induido XEPLION, se les deben monitorizar los sinfomas de lo hiperglucemia (foles
como polidipsia, polivria, polifagia y debilidad) y  los pacientes con diabetes melitus se les debe monitorizar regularmente el empeoramiento del
control de glucosa. Aumento de peso. Se ha nofificado un aumento de peso significativo con el uso de XEPLION. H peso debe controlarse regular-
mente. Hiperprolactinemia. Los estudios de cultivo de tejidos sugieren que prolactina pueds estimular ¢l aedmiento de célulos en los fumores de
mama humans. Aungue hasta ahora los estudios dinicos y epidemiologicos no han demostrado la existenda de una asodaion dara con la adri-
nistacion de antipsicdticos, se recomienda precaucion en pacientes con antecedentes patolagicos de interés. Paliperidona debe utilizarse con pre-
caudidn en pacientes con posibles tumores dependientes de prolactina. Hipotension ortostatica. Poliperidona puede inducir hipotensicn orostatica
en algunos pacientes sobre lo base de su actividad alfa-blogueante. Segin los datos agrupados de los tres ensayos ontrolados con placebo, de
dosis fijas y 6 semanas de duraciGn con comprimidos orales de poliperidona de iberacidn prolongada (3, 6, 9y 12 mg), el 2,5% de los pacientes
ratodos con paliperidona oral comunicaron hipotensin ortostatica, en comparacidn con el 0,8% de los sujetos tratados con placebo. XEPLION
debe uflzarse con precaucidn en pacientes con enfermedod cardiovasculor conodida (p. ¢, insufidencia cardiaca, infarto de miocardio o isquemia,
rastomos de lo conduccidn), enfermedad cerebrovascular o afecciones que predispongan l padiente a la hipotensidn (p. ¢} deshidratadidn e hipo-
volermia). Convlsiones. XEPLION debe uflizarse con precaucidn en pacienfes con antecedentes de convulsiones u otros tastomos que potencial-
mente puedan reducir el umbral convulsivo. Insuficienda renal. Las concentraciones plasmiticas de paliperidona aumentan en pacentes on insufi-
denda renal y por tanto, s¢ recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. XEPLION no estd recomendado en pacientes
on insuficienda renal moderada o grave (aclaramiento de reatining <50 m/min) (ver secciones 4.2 y 5.2). Insuficienda hepdica. No se dispo-
ne de dafos en pacientes con insuficiencia hepdica grave (dose C de Child-Pugh). Se recomienda precoucion si se uilizo paliperidona en dichos
pacientes. Pacientes de edod avanzada con demenda. No se ha estudiodo XEPLION en pacientes de edad avanzada con demencio. XEPLION se
debe uflizar con precoucion en pacientes de edad avanzada con demenia y con factores de riesgo de podecer ictus. Lo experiendia con risperidona
dtada mds adelante se considera velida también para paliperidona. Mortalidad global. En un metandlisis de 17 ensayos dinicos confrolados, los
pacientes de edad avanzada con demendia tatados con ofros anfipsicfios atpicos, toles como risperidona, aripiprazol, olanzapina y quetiaping,
fenion un mayor riesgo de mortalidod en comparacidn con placebo. Entre los padentes fratados con risperidona, lo mortalidad fue del 4% frente ol
3,1% con placeho. Reacciones adversas cerebrovasculares. Se ho observado un cumento de aproximadamente 3 veces del riesgo de reacciones
adversas cerebrovasculares en los ensoyos dinicos aleatorizados controlados con placebo en la pobladtn con demendia ol uflzar algunos antipsicG-
ficos otipicos, tales como risperidona, aripiprazol y olanzapina. Se desconoce el mecanismo de este oumento del riesgo. Enfermedad de Parkinon v
demencia con cuerpos de Lewy. Los médicos deben sopesar los riesgos y los beneficos de prescribir XEPLION a los pacientes con enfermedad de
Parkinson o Demencia con Cuerpos de Lewy (DCL), ya que ambos grupos pueden tener mayor riesgo de padecer Sindrome Neuroléptico Maligno,
asf como tener una mayor sensibilidad o los antipsicGticos. Los manifestaciones de este aumento de la sensibilidad pueden indluir confusicn, obnu-
hilaci6n, inestabilidad postural con caidos frecuentes, adems de sintomas extrapiramidales. Priapismo. Se ha notificado que los medicomentos
antipsiaSticos (induida risperidona) con efectos de blogueo olf adrenérgico inducen priapismo. Durante la vigilandia post-comerdializacian, tam-
hién se han notificado casos de priapismo con paliperidona oral, que es el metabolito activo de risperidona. Se ha de informar a los pacientes dela
necesidad de acudir ol médico urgentemente en caso de que el priapismo no haya sido resuelto en el transcurso de 3 a 4 horas. Regulacidn de fo
temperatura del organismo. Se ha atribuido a los medicomentos antipsicGticos la interrupeion de la capacidad del organismo para reducir la tem-
peratura corporal central. Se aconseja proceder con especial cautelo cuando se presciba XEPLION o padentes que vayan a experimentar crcunstan-
cias que puedan contibuir a una elevacion de la temperatura corporal central, p. . ejercicio fisico intenso, exposician a calor exiremo, que recban
medicamentos concomitantes con actividad anficolinérgica o que estén sujetos a deshidratacion. Tromboembolismo venoso. Se han notificado casos
de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos antipsicdticos. Dado que los pacientes fratados con antipsicSticos suelen presentar factores
de riesgo adguiridos de TEV, se han de identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el ratamiento con XEPLION y adoptar
medidas preventivas. Efecto anfieméfico. Se observd un efecto anfieméfico en los estudios precinicos con paliperidona. Este efecto, i se produce en
humanos, puede enmascarar o signos y sintomas de la sobredosis de determinados medicamentos o de enfermedades como la obstruccidn infes-
final, el sindrome de Reye y los tumores cerebrales. Administracidn. Se debe tener cuidado para evitar o inyeccidn involuntaria de XEPLION en un
vaso sanguingo. Sindrome del Iris Fldcido Inraoperatorio. Se ha observado sindrome del ris fdcido intraoperatorio (IFIS) durante la cirugia de
catoratas en pacientes fratodos con medicamentos con efecto antagonista affal a-adrenérgico, como XEPLION (ver secddn 4.8). E IFIS pueds au-
mentar el rigsgo de complicadones oculares durante y después de la intervendon. E oftalmalogo debe ser informado del uso adtual o pasado de
medicamentos con efecto anfagonista affa] 0-adrenérgico antes de la diugia. E benefico pofenial de la interrupcidn del ratamiento con blo-
queantes affo antes de la cirugia de cotarotas no ha sido establecido y debe ser sopesado frente ol iesgo de interrumpir el tratamiento anfipsicdti-
. 45 Interaccin con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Se recomienda precaucian ol prescribir XEPLION con medicamen-
tos que prolonguen ¢l intervalo QT p. ¢f. anfiaritmicos de dase 1A (p. ., quinidina, disopiramida) y anfiarftmicos de clase Il (p. ¢ amiodarona,
sofalol), lgunos anfihistaminicos, algunos ofros antipsicficos y algunos antipalddicos (p. ej. mefloguina). Esta lista es indicativa y no exhaustive.
Posibilidad de que XEPLION dfecte a ofros medicamentos. No se espera que paliperidona produzca interacciones farmacodnéficas clinicamente
relevantes con medicamentos que sean metabolizados por las isoenzimas del dtocromo P-450. Dado que los efectos principales de paliperidona se
ejercen sobre el sistema nenvioso central (SNC) (ver seccidn 4.8), XEPLION debe uflzarse con precaucicn en combinacian con ofros medicamentos
de acdidn central, p. &, ansioltcos, lo mayoria de los antipsicdticos, hipndficos, opidceos, efc. o con el alcohol. Paliperidona puede ontagonizar el
efecto de levodopa y ofros agonistas de dopamina. Si se considera necesorio adrinistrar esta combinacign, sobre fodo para la enfermedad de
Parkinon terminal, se debe recetor la dosis minima eficaz de cada trotamiento. Debido a la posibilidad de que induzca hipotensicn ortostdtica (ver
seccidn 4.4), se puede observar un efecto adifvo si se administra XEPLION con otros tratamientos que fambién tengan esto posibilidad, p.¢j., otios
antipsicdticos, fricicicos. Se recomienda precaucion cuando se coadrinistre paliperidona junto con otros medicamentos que disminuyan el umbral
convulsivo (es deci, fenofiazinas o butirofenonas, ticidicos o SRS, tramadol, mefloguing, efc). Lo adminishadidn concomitante de comprimidos
orales de paliperidona de lberacidn prolongada en estado estacionario (12 mg una vez al dia) con comprimidos de divalproex sédico de lberacidn
rolongada (de 500 mg o 2000 mg una vez ol dia) no ofectd o la formacodnéfica en estado estacionario de valproato. No se ha realizado ningdn
estudio de inferacdtn entre XEPLION y ¢l lito, sin embargo, no es probable que se produzca una interacc6n farmacodinéfica. Posibilidad de que
otios medicamentos afecten o XEPLION. Los estudios in vifio indican que las enzimas (YP2D6 y CYP3A4 pueden tener una infervencidn minima en
¢l metabolismo de la paliperidona, pero no hay indicos in vifi ni i vivo de que esas isoenzimas desempefien un papel significafivo en el mefabo-
lismo de paliperidona. La administracidn conjunta de paliperidona oral con poroxefina, un potente inhibidor de lo CYP2D8, no tuvo un efecto clini-
camente significtivo sobre la farmacodingtica de paliperidona. La administradin concomitante de paliperidona oral de iberacidn prolongada una
vez al dia y corbamazeping 200 mg dos veces ol dia origind una disminucion de aproximadamente un 37% de la media dela C .y del AUCen ¢l
estado estacionario de paliperidona. Esto disminucidn se dsbe en gran parte a un qumento de un 35% del acloramiento rendl ge paliperidona,
probablemente como resultado de la induccidn de la P-gp renal por carbamazepina. Una disminucidn menor de la contidad del principio activo
inalerado excretado en lo orina sugiere que durante la administracidn concomitante con carbamozeping, hubo un efecto minimo en el mefabolis-
mo del CP o en la biodisponibilidad de paliperidona. Con dosis mds altas de corbamazepina, podvian aparecer disminudones moyores de las
concentraciones plasmdticos de paliperidona. Al nicio del ratomiento con carbamazeping, se debe reevaluar y qumentar la dosis de XEPLION, si s
necesario. Por el confrari, en caso de infermupcion del frafamiento con corbamazeping, se debe reevaluar y disminuir la dosis de XEPLION, si es
necesario. La administracidn concomitante de una sola dosis de un comprimido de paliperidona oral de liberacion prolongada de 12 mg con com-
primidos de divalproex sédico de liberacidn prolongada (dos comprimidos de 500 mg una vez al dia) tuvo como resuliado un aumento de aproxi-
madomente el 50% en la C,, y el AUC de paliperidong, probablemente como resultado de un aumento de la absorcion oral. Dado que no se ob-
senvé ningin efecto sobre el adaramiento sistémico, no se espera que se produzca una interacddn clnicamente significativa ente los comprimidos
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de divalproex sidico de liberad6n prolongada y la inyecddn inramuscular dg XEPLION. Esto inferacddn no se ha estudiado con XEPLION. Uso
concomitante de XEPLION y risperidona. Risperidona adminisirada por via oral o inframuscular se mefaboliza en un grado variable a paliperidona.
Se debe proceder con cautela en caso de adminisiracion concomitante de risperidona o paliperidona oral con XEPLION. 4.6. Fertilidad, embarazo
y lactancia. Embarazo. No existen datos sufidientes sobre o ufilizacion de paliperidona durante el embarazo. E palmitato de paliperidona inyecte-
do por via inframuscular y paliperidona administrada por via oral no fueron teratdgenos en estudios en animales, pero se observaron ofrs fipos de
tosicidad reproductiva (ver seccdn 5.3). Los recién nacidos expuestos a antipsicGticos (como paliperidona) durante el tercer timesre de emborazo
estdn en peligro de sufir reacdones adversas como sintomas extrapiramidales y/0 sindromes de absfinencia que pueden variar en gravedad y dura-
cion tras lo exposicdn. Se han nofificado casos de sintomas de agitadtn, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificltad respiratoria o
alteraciones alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilar estiechamente a los recén nacidos. XEPLION no se debe ufilizar durante el embarazo
salvo que sea doramente necesari. Lactonda. Paliperidona se exceta por la leche matema en fol medida que es probable que se produzcan efec-
tos en el lactante si se odministra en dosis ferapéuticas a mujeres lactantes. XEPLION no debe ufilizarse durante la lactando. Fertlidad. No se ob-
senvaron efectos relevantes en estudios no dinicos. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdguinas. Lo influendia de palipe-
ridona sobre I capocidad pora conducir y utilizar maguinas es pequefia o moderada debido a sus posibles efectos sobre el sistema nervioso y I
vista, toles como sedacidn, somnolencia, sincope, vision borrosa (ver seccidn 4.8). Por tanto, se debe aconsejor a los pacientes que no conduzcan ni
uilicen méquinas hasta conocer su sensibilidod individual a XEPLION. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. Los reacdones
adversas o medicamentos (RAMs) nofificadas con mds frecuendia en los ensayos dlinicos fueron insomnio, cefuleo, ansiedad, infecddn de las vias
respiratorias altas, reacddn en el lugar de la inyecdon, parkinsonismo, aumento de peso, acafisia, agitacion, sedacidn/somnolencia, nduseas,
eshefiimiento, mareos, dolor musculoesquelético, taquicardia, temblor, dolor abdominal, vomitos, diarrea, fatiga y distonia. De estos, la acafisia y
la sedocidn/somnolencia parecian estar relacionadas con la dosis. Tabla de reacciones adversas. A confinuacidn se recogen todas las RAMs nofifica-
dos con paliperidona en funcidn de lo frecuendia estimada de ensayos dlinicos llevados a cabo con XEPLION. Se aplican los siguientes términos y
frecuendos: muy frecuentes (>1/10), fecuentes (1/100 o <1/10), poco frecuentes (1/1000 a <1/100), raras (>1/10.000 o
<1/1000), muy raras (<1/10.000), y frecuencia o conacid (no puede esfimarse a partir de los datos disponible).
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Referido o “"Hiperprolactinemia” a confinuacien. "Referido a “Sinfomas extrapiramidules” o confinuacion. ‘En ensayos contralados con placsbo, se nofficd
diabetes melltus en un 0,32% de los pacientes tratados con XEPLION comparado con un 0,39% del grupo placebo. En general, u incidencia en todos los
ensayos cliicos fue de un 0,47% en fodos los pacientes tratados con XEPLION. “Insomio incluye: insomnio inicial, insomnio medio; Convulsicn in-
cluye: convulsion del gran mal; Edema incluye: edema generalizado, edema periférico, edema con fovea. Trastornos menstruales incluyen: mens-
truacidn irregular, oligomenorea. “No s¢ observaron en estudios dinicos de XEPLION pero sf en la experiendia tras la comercializacin con paliperidona.

Reacciones adversas nofificadas con los formulaciongs de risperidona. Paliperidona es el metabolito activo de risperidona, por lo tanto, los perfles
de las reaccones adversas de estos compuestos (induyendo ambas formulaciones la oral y la inyectable) son relevantes entre <i. Ademds de las
reacciones adversas anteriormente mencionadas, se han nofficado s siguientes reacdones adversas con el uso de risperidona, las cuales se espera
que aparezcan con XEPLION. Trastornos del sistema nervioso: trastomo cerebrovascular, Trastornos oculares: sindrome del irs fldcido (inho-
aperatorio). Trastornos respiratorios, tordiicos y mediastinicos: estertores. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de adminis-
traci6n: (observadas con la formulacign inyectable de risperidona): necrosis en el lugar de la inyecdin, Glcera en el lugar de o inyecd6n. Descrip-
cion de algunas reacciones adversas. Reaccidn anafilicica. Durante la experiencia post comercializad6n, en raras ocasiones se han nofificado casos
de una reaccion onafildctico después de la inyeccidn de XEPLION en padentes que previamente han tolerado risperidona oral o paliperidona oral.
Reacciones en el lugar de lo inyeccidn. La reacd6n adversa relacionada con el lugar de a inyeccidn nofficada con mayor frecuenda fue e dolor. La
mayorfa de estos reacdones se notificaron con gravedad de leve a moderada. Las evaluaciones del dolor en el siio de la inyecdidn en los sueos,
hosada en una escala analdgica visual, indican que el dolor fiende a disminuir en frecuencia e intensidad con el fiempo en fodos los estudios de
fose 2 y 3. Las inyecdones en el mdsculo delfoides se perciben como un poco més dolorosas que las correspondientes inyecciones en el gliteo.
Orras reacciones en el lugar de la inyeccidn fueron en su mayoria de infensidad leve & induyeron induraddn (frecuente), prurito (poco frecuente) y
nédulos (o). Sinfomas extapiramidales (SEP). SEP incluye un andliis agrupado de los siguientes términos: parkinsonismo (incluye hiperseae-
cion salival, rigidez musculoesquelética, parkinsonismo, bobeo, rigidez en rveda dentado, bradicinesia, hipocingsio, fodies en mascara, tensidn
muscular, acinesia, rigidez de la nuca, rigidez muscular, modo de andar parkinsoniano y refleo de o glabella anormal, femblor en reposo parkin-
soniano), acatisia (induye acatisia, inquietud, hipercinesia y sindrome de las piemas inguietas), discinesia (discinesia, calambres musculares, co-
reatetosis, atefosis y miodonia), distonia (incluye distonfa, hipertona, toricols, contracciones musculares involuntarias, confracturas musculares,
blefarospasmo, giro ocular, pardliss fingual, esposmo facial, laringoespasmo, miotonia, opisttonos, espasmo orofaringeo, pleurotétonas, espasmo
lingual y trismo) y temblor. Hay que destacar que se incluye un espectro mds amplio de sintomas que no fienen forzosamente su origen en el tras-
tomo extrapiramidal. Aumento de peso. En el estudio de 13 semanas de duracidn que induyd un régimen de dosiicacidn inical d 150 mg, la
propordidn de sujetos con un aumento anormal de peso >7% mosh una tendencia relacionada con lu dosis, con una tasa de inddencia del 5%
en ¢l grupo placebo, en comparacion con fasas del 6%, 8%, y 13% en los grupos tratados con 25 mg, 100 mg y 150 my de XEPLION, respecti-
vamente. Durante el periodo abierto de fransicidny/mantenimiento de 33 semanas de duracion del ensayo de prevencion de recidivas a largo plazo,
¢l 12% de los pacientes tratados con XEPLION cumplieron este rierio (aumento de peso de >7% desde la fose doble dego hasta el final del
estudio); la media (DE) del combio de peso desde el vl basal del periodo abierto fue de +0,7 (4,79) kg. Hiperprolactinemia. En ensayos dlini-
(os, se observaron medianas de aumento de la prolactina sérico en suetos de ambos sexos que recibieron XEPLION. Las reacciones adversas que
pueden sugerir un aumento de los niveles de prolacin (p. ef,, amenorrea, galactorrea, alteraciones de o mensfruacion, gingcomasia) se nofifica-
ron en < 1% de los sujstos. Efectos de close. Con antipsicdficos puede aparecer prolongacion del QT, aritmis ventriculares (fbrilacian ventricular,
taquicardia ventricular), muerte sbita inexplicable, parada cardiaca y Torsades de pointes. Se han nofificado casos de tromboembolismo venoso,
incluidos casos de embolismo pulmonar y de trombosis venosa profunda, con el uso de medicamentos antipsicSticos (recuenda no conocida).
Nofificacin de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacdones adversas al medicamento tras su auforizacdn.
Ello permite una supenvision confinuada de lo relacion heneficio/tiesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios o noffcar las
sospechas de reaccones adversas o tovés del Sistemo Esporiol de Formocovigilonda de Medicomentos de Uso Humano:
hitpsy//wwwnotiicoram.gs. 4.9. Sobredosis. En general, los signas y sintomas previstos son o resultantes de lo exageracidn de los efectos fur-
macol6gicos conocidos de poliperidona, es dedr, somnolenda y sedacidn, toquicardia e hipotensicn, prolongacion del infervalo QT y sinfomas ex-
rapiromidales. Se hon notificado Torsades de pointes y fibiladn ventricular en un paciente en relacian con la sobredosis de paliperidona oral. En
aso de sobredosis aguda, se debe fener en cuenta la posiblidad de que estén implicados varios medicamentos. Al evaluor el fratamiento necesario
o recuperacian hay que fener en cuenta la naturaleza de iberaddn prolongada del medicamento y la prolongada vida media de eliminacion de
paliperidona. No hay ningGn antidoto especfico para paliperidona. Se ufilizordn medidas de apoyo generales. Hay que establecer y mantener una
via respiratoria despejada'y garontizar que la oxigenacian y lo venfilacion sean adecuados. l control cardiovascular debe empezar inmediatamente
& induir un control electrocardiogrdfico confinuo para controlar posibles aritmias. La hipotensidn y el fracaso dirculatorio deben atarse con los
medidas terapéuticos adecuadas, como administracion de liquidos por via infravenosa y/o de simpaticomiméticos. En caso de sinfomas extrapira-
midales intensos, se administrord medicacign anticolinérgica. Se debe mantener una supension y un control esfrictos hasta que el paciente se
recupere. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas. Grupo formacoferapéutico: psicolgpticos, ofros anti-
psicofics. Codigo ATC: NOSAXT3. XEPLION contiene una mezdla racémica de poliperidona (+) y (-). Mecanismo de acdan. Poliperidona es un
agente blogueante selectivo de los efectos de las monoaminas, cuyas propiedades farmacoldgicas son diferentes de las de los neurolépticos tadi-
conales. Paliperidona se une firmemente a los receptores serofoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D2. Paliperidona también bloguea los recepto-
res adrenérgicos alfa] y bloguea, en menor medida, los receptores histaminérgicos H1 y los adrenérgicos alfa2. La acividad farmacoldgica de os
enantidmeros (+) y (-) de paliperidona es similar desde el punto de vista cualitativo y cuanitafivo. Paliperidona no se une a los receptores coli-
nérgicos. Aungue paliperidona es un antagonista D2 potente, mofivo por el que s cree que alivialos sinfomas positives de o esquizofrenia, produ-
e menos catalepsio y reduce los funciones motrices en menor medida que los neurolépticos tradicionales. La preponderandia del antagonismo
central de la serotonina puede reducir la tendendia de paliperidona  producir efectos secundarios exrapiramidales. Eficoda dinica. Tratamiento
agudo de lo esquizofienia. La eficacia e XEPLION en el tratamiento agudo de o esquizofrenia fug establecida en cuatro ensayos doble diego,
aleatorizados, controlados con placebo, de dosis o, a corto plazo (uno de 9 semanas y tres de 13 semanas de durad6n) en pacientes adultos
ingresados con recidiva aguda que cumplian los aiterios para la esquizofrenia del DSM-1V. Los dosis fijas de XEPLION en esfos estudios se adminis-
troron en los dias 1, 8, y 36 en el estudio de 9 semanas de duracidn, y, ademds, el dia 64 en los estudios de 13 semanas de duracidn. No fue
necesario adminishar suplementos anfipsicdticos orales adiconales durante el tatamiento agudo de la esquizofrenia con XEPLION. El aiteio prin-
cipal de eficacia del estudio se definig como una reduccidn de los puntuaciones fotales de la Escala de los Sindromes Posiivo y Negativo (PANSS),
como e muestra en la siguiente tabla. Lo PANSS es un inventario multi-elemento validado compuesto por dnco factores desfinados a evaluar los
sintomas posifvos, los sintomas negativos, el pensamiento desorganizado, lo hostilidod/exdtacian incontrolada y lo ansiedad/depresian. Lo fundign
s evalud mediante la escala de Fundonamiento Personal y Sodal (PSP). La PSP es una escala homologada que mide la capacidad del padient
para desempedar sus acividades personales y sodiales en cuatro dreas del comportamiento: las acividades sodalmente dtiles (incuidos el rabajoy
el estudio),los relaciones personales y sociales, el cuidado personal y los comportamientos distuptivos y agresivos. En un estudio de 13 semanas de
duracidn (n=636) que compard tres dosis fijos de XEPLION (inyeccign inicial en el deltides de 150 my sequida por res dosis en el gl(teo o en el
deltoides de cualguiera de 25 mg/4 semanas, 100 mg/4 semanas o 150 mg/4 semanas) con placebo, los tres dosis de XEPLION fueron superiores
a placebo en téminos de lo mejorfa de la puntuacidn fotal de lo PANSS. En este estudio, tanto los grupos de tratamiento con 100 mg/4 semanas
como on 150 mg/4 semanas, pero no el 25 my/4 semanas, demostraron una superioridad estodisfica respecto a placebo en cuanto o la puntuo-
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cidn de PSP. Estos resultados respaldan la eficada a o largo de foda la duracidn del ratomiento y lo mejoria de la PANSS, que se observaron ya en
el dia 4, con una separadidn significativa respecto a placebo en los grupos tratados con 25 my y 150 my de XEPLION en el dia 8. Los resuftados de
los ofros estudios arojaron resultados estodisticamente significativos  favor de XEPLION, a excepcion de la dosis de 50 mg en un estudio (ver tobla
siquiente).

PuntuaciGn fotaf de T escala de los sindromes posiivo y negafivo de o esquizorenia (PANSS). Variacian enire el momento basal y elfinal del
esfudio-LOCF pora los estudios R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 y R092670-PSY-3007: Grupo de andlisis del
aiterio principal de valoradign de lo eficoda

Placgho 25mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007% =160 =155 =161 =160
Media basal (DE) 86,8(1031) | 869(11,%9) 862(1077) | 884(11,70)
Variad6n media (D) -9 (1 926 | -80(19.%0) A1,6(17,63) | -13,2(18.48)
Valor p (frente o placeho) 0,034 <0,001 <0,001
R092670-PSY-3003 = 132 =% =94 =30
Media basal (DE) 924(12,59) 899(1078) | 90,1(11,66) | 92201172
Variocion media (DE) 410,00 790871) | 11001900 | -55(19.78)
Valor p (frente a placeho) - 0,193 0,019 -
R092670-PSY-3004 =125 =129 =128 =131
Media basal (DE) 907(1222) | 9070225 | 920202 | 908(11,70)
Variacion media (DE) -, 0 (20 07) | 13645 | -132Q2014) | -16,]1(20,36)
Valor p (fente a placeho) 0,015 0,017 <0,001
R092670-SCH-201 n=66 =63 =63
Media basal (DE) 87,8(13,90) 88001239 | 852(11,09
Variacidn media (E) 62 (18 25) 521,50 -7.8(19.40)
Valor p (fente a placeho) 0,001 <0 0001

“En el studio ROP2670-PSY-3007, se dminisid una dos's de inicodén de 150 mg o fodos o sujefos defos grupos de frafomierto con XEPION efdia T,

a parfr de entonces, lo dosis 03|gn0du Nota: un cambio negativo de lo puntuacidn denota mejoria.

Mantenimiento def control de los sintomas y refraso de la recidiva de lo esquizofrenia Lo eficacia de XEPLION en el mantenimiento del control de
los sinfomas y el refraso de o recidiva de lo esquizofrenia se daterminG en un estudio doble ego, controlado con placebo, de dosis fleible, con un
plazo ms largo, en el que particparon 849 sujetos adultos no ancianos que cumplian los iterios para la esquizofrenia del DSM-IV. Este estudio
indly6 un tratomiento abierto agudo de 33 semanas de duracién y una fuse de estabilizacidn, una fose aleatorizada, doble diego, controlada con
placebo para observar lu reddiva, y un periodo de extension abierto de 52 semanas. En este estudio, los dosis de XEPLION furon 25, 50, 75y
100 mg adminisirados mensualmente; la dosis de 75 mg solamente estaba permitida en la extension abierta de 52 semanas. Inicialmente, los
sujetos redbieron dosis flexibles (25-100 mg) de XEPLION durante un periodo de transicn de 9 semanas de duracidn, seguido de un periodo de
mantenimiento de 24 semanas, en el qus los sujetos debian tener una puntuacian PANSS <75. Los ajustes de la dosis solo se permitieron en las
primeras 12 semanas del periodo de mantenimiento. Se realiz6 la asignadan aleatoria de un fofal de 410 pacientes estabilizados o XEPLION (me-
diona de la duradtn de 171 dias [intenvalo de 1 dia 0 407 dios]) o o placebo (mediana de la duradin de 105 dios [intervalo de 8 dias o 441
dios]) hasta que experimentaran una reddiva de los sintomas de lo esquizofrenia en la fuse doble ciego de duracidn variable. I ensayo e suspen-
did antes de tiempo por mofivos de eficaci, dado que e obsewvd un tiempo significativamente mds largo hasta la reddiva (p<<0,0001, Figura 1)
en los pacientes fratados con XEPLION en comparacidn con el placebo (cociente de riesgos=4,32; 1C 95%: 2,4-7,7).

Figura 1: Grdfico de Koolan-Meier del fiempo hosta fa ecidiva. Andlisis intermedio (cruno de andliss intermedio por intencion de fratar)

100 T —
;

-
e
i
B0 ()
W n.
-g .
s
;?.
£
Z
WA | weenens PlacshoN=156 T
— — YEPUON H=154 Test de mngos logaritmicos, valor p<<0,0001
0 T T T T T — T T T T T 71— ]

0 40 60 8 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300

Dins desde ln aleatodizmeion

Poblacién pedidrica. Lo Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al fitulor de la obligacin de presentar los resultados de los ensayos reali-
2ados con XEPLION en los diferentes grupos de o poblacin pedidtrica en esquizofrenia. Ver seccdn 4.2 para consulfor o informacion sobre el uso
en poblacién pedidrica. 5.2. Propiedades farmacocingicas. Absorcion y distibucian. Palmitato de paliperidona es el profrmaco en forma de
éster de palmitato de lo paliperidona. Debido a su hidrosolubilidad exremadamente bajo, el palmitato de lo paliperidona se disuslve lentamente
después de la inyeccion inframuscular antes de ser hidrolizado a paliperidona y se absorbe en lo circulacin sistémico. Después de una dosis Gnica
por via inframuscular, los concentraciones plasmdticas de paliperidona se elevan graduclment hasta alcanzar los concentraciones plasmiticas
mdximas a una mediana de T, de 13 dias. La liberacidn de lo sustancia aciva se inida desds el dia 1 y tiene una duracidn de ol menos 4 meses.
Después de la inyecdtn inramuscular de dosis dnicas (de 25 mg o 150 mg) en el mdsculo dettoidss, en promedio, s6 obsenv na C,,, un 28%
superior en comparacion con la inyecddn en el mdsculo gléteo. Los dos inyecciones inidales inframusculares en el deloides de 150 mg el dia 1y
100 mg en el dia 8 confribuyen a alconzar concentraciones terapéuticas rdpidomente. EI perfl de liberacion y el régimen de dosificacidn de
XEPLION se traducen en concentraciones terapéuticos mantenidas. Lo exposicion total de poliperidona tros la administracian de XEPLION fue pro-
pordonal ala dosis en un rango de dosis de 25 mg a 150 mg, y menos que proporcdonal ala dosis en el caso de fa C., para dosis superiores a 50
mg. El promedio del pico en el estado estacionario: a fravés del rafio para una dosis de 100 mg de XEPLION fue de 1,8 después de o administra-
cion en el gliteo y de 2,2 después de lo administracion en el deftoides. Lo mediana de la vida media aparente de paliperidona tros la adminish-
cion de XEPLION a lo lorgo del rango de dosis de 25 mg a 150 mg osld entre 25 y 49 dias. La biodisponibilidad absoluta del palmitato de pali-
peridona ras lo adminishran de XEPLION es del 100%. Tras lo administracidn de palmitato de paliperidong, los enantiomeros (+) v () de
pollpendonu s interconvierten, de modo que se alcanza un cociente de AUC (+) a (-) de aproximadamente 1,6-1,8. La unidn a profeinas plas-

mdticas de paliperidona racémica es del 74%. Biotranformacidin y eliminacion. Una semana despugs de lo adrministadn de no solo dosis ol
de 1 mg de paliperidona de liberacion inmediata marcada con (", el 59% de la dosis ue eliminada ntacta por o oring, o que indica que pulipe-

ridona no experimenta un intenso mefabalismo por el higado. Se recuperd aproximadamente el 80% de o radiactividod adminsrada n o oring y
el 11% en los heces. Se han identificado cuatro vias metabélicas i vivo, ninguna de las cuales representd ms del 6,5% de lo dosis: desolquilo-
cion, hidroxilacion, deshidrogenacion y escision de benzisoxazol. Aunque en estudios in vifro se sefiald que las enzimas (YP2D6 y (YP3A4 pueden
infervenir en el metabolismo de paliperidona, no hay datos in vivo que demuesen que estas isoenzimas desemperien un papel significativo en el
metabolismo de paliperidono. En los andliis de farmacocingtica de la poblacion no se observd ninguna dierencia apredable del adaramiento
aparente de poliperidona fras la adminisiracion de paliperidona oral entre los metabolizadores rdpidos y lentos de los sustratos de fa CYP2Dé. En
esfudios i viro realizados con microsomas hepdticos humanos se demostd que lo paliperidona no inhibe sustondalmente el metabolismo de los
medicamentos metabolizados por las isoenzimas del ctocromo P450, como (YPTAZ, CYP2A, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2ET, CYP3A4 y CYP3AS.
En estudios i vifto se ha demostrado que poliperidona es un sustrato de la P-gp y un inhibidor déhil de la P-gp a alfas concentraciones. No existen
datos de estudios i vivo y se desconoce la importancia dinica. Inyeccion de palmitato de paliperidona de accidn prolongada en comparacidn con
paliperidona oral de liberacion prolongada. XEPLION estd disefiado para liberar paliperidona a lo largo de un periodo mensual, mientras que lo
paliperidona oral de iberadtn prolongada se administa a diario. £l régimen de iniciac6n de XEPLION (150 mg/100 mg en el miisculo delfoides
en el dia 1/dia 8) ha sido disefiado para alcanzor rdpidomente las concentraciones de estado estocionario de paliperidona al inicar el ratarmiento
sin necesidad de administrar suplementos orales. En términos generales, los niveles plasmiticos globales de iniciaciGn con XEPLION se encontraron

dentro del inervalo de exposicion obsenvado con entre 6y 12 mg de paliperidona oral de fberacidn prolongada. El uso del régimen de iniciadidn
de XEPLION permitid a los pacientes permanecer dentro de este margen de exposicion de entre 6y 12 mg de paliperidona oral de fiberacidn pro-
longada indluso en los dios de concentracion minima previos a lo dosis (dios 8 y 36). Debido a lu diferenda en lo mediana de los perfiles farmaco-
cingticos entre los dos medicamentos, se debe tener precaucion ol realizar una comparacidn directa de sus propiedades farmacocinficas. Insuficien-
da hepdtica. Paliperidona no se metaboliza ampliamente en el higado. Aunque XEPLION no se ha estudiado en padientes con insuficiencia hepati-
(a, no s predso ajustar as dosis en los pacientes con insufidendia heptica leve 0 moderada. En un estudio con paliperidona oral en pacientes con
insuficenda hepdtica moderada (Child-Pugh dase B), las concentraciones plasmticas de paliperidona libre furon similares  los de individuos
sanos. Paliperidona no se ha estudiado en pacentes con insuficiencia hepdfica grave. Insufidendi renl. La eliminad6n de una sola dosis de un
comprimido de 3 my de paliperidona de liberacidn prolongada se estudid en sujefos con diversos grados de funddn renal. La eliminacidn de lo
poliperidona disminuye i lo hace el adaramiento de creatining estimado. £l acloromiento totol de la paliperidona disminuy6 un promedio del
32% en sujetos con insuficiencia renal leve (Cr01=50 a <80 mi/min), un 64% en sujetos con insufidiencia renal moderada ((I0=30 0 <50
mi/min) y un 71% en sujetos con insuficiencia renal grave (G =10 a <30 ml/min), lo que comesponde con un cumento promedio de la expo-
sid6n (AUC,) de 1,5, 2,6y 4,8 veces, respectivamente, en comparacion con los sujetos sanos. Sobre la base del ndmero limitado de observaciones
con XEPLION en sujetos con insuficiencia renal leve y de los resultados de las simulaciones formacodingficas, s recomienda administrar una dosis
reducida (ver seccion 4.2). Poblacidn de edad avanzada. No se recomienda ajustar lo dosis dnicamente en funddn de lo edad. Sin embargo, pueds
ser necesario realizor el ajuste de lo dosis debido o las disminuciones en el adaramiento de aeatinina reladonadas con la edad (ver Insuficiendia
renal mds aribo y la seccidn 4.2). Peso. Los estudios farmacocingficos con palmitato de paliperidona han demostrado unos concenaciones plas-
mdticas de paliperidona algo menores (entre el 10% y el 20%) en pacientes con sobrepeso u obesidad en comparacidn con los pacientes con un
peso normal (ver seccidn 4.2). Raza. En el andlisis farmacocinéico de los datos de la poblacign procedentes de los ensayos con paliperidona oral,
1o se obsewvaron indicios de que existan diferencias relacionadas con o raza en la formacodnefica de la paliperidona tros la adminisiacién de
XEPLION. Sexo. No se han observado diferencios dinicamente significativas entre hombres y mujeres. Tabaquismo. Segun estudios in vifo realiza-
dos con enzimas hepdticas humanas, paliperidona no s sushato de la CYPTAZ; por lo tanto, el consumo de tabaco no deberia afectar a la farma-
cocingfica de paliperidona. Un andlisis farmacocingtico de la poblacion basado en los datos obtenidos con comprimidos orales de paliperidona de
liberacién prolongada mostrd una exposicidn ligeramente mds baja a paliperidona en fumadores en comparacin con los no fumadores. No obstan-
1e, se ree que s poco probable que la diferencia tenga relevancia dlinica. No s evalua el fabaguismo con XEPLION. 5.3, Datos preclinicos sobre
seguridad. Los estudios de toxicidad a dosis repetidas de palmitato de paliperidona inyectado por via inframuscular y paliperidona administrada
por via oral en ratas y perros mostraron efectos prindpalmente farmacoldgicos, como sedacidn y efectos mediados por la prolocting, en las glandu-
las mamarias y en los genitoles. En los animales fratados on palmitato de paliperidona, se observd una reaccian inflamatoria en el lugor de o
inyeccion inramuscular. Se produjo la formacidn ocasional de abscesos. En estudios sobre la reproduccidn de las ratas uflizando risperidona oral,
que s& convierte masivomente a paliperidona en ratas y en seres humanos, e observaron efectos adversos en el peso al nacer y de la supervivencia
de las arias. No se observd embriofosicidad ni molformaciones tros lo administracidn inframuscular de palmitato de poliperidona a ratas prefiadas o
la dosis mds alta (160 my/kg/dia), correspondiente a 4,1 veces el nivel de exposicion en humanos a la dosis maxima recomendada de 150 mg.
Otros antagonistas de la dopamina han tenido efectos negativos en el desarrollo motor y del aprendizaie en los arios cuando se administraron @
animales prefiados. Palmitato de paliperidona y paliperidona no fusron genotdxicos. En estudios sobre el poder carcindgeno de risperidona oral en
fatas y rafones se observaron aumentos de los adenomas hipofisarios (rafn), de los adenomas del pancreas endocting (rata) y los de adenomas de
las glandulas mamarios (en ambos especies). Se evalud el potencial carcinogénico de palmitato de paliperidona inyectado por via inframuscular en
fatas. Se constatd un aumento estadisficamente significativo en los adenocardnomas de lus gldndulas mamarias en s ratas hembras a dosis de
10, 30'y 60 my/kg/mes. Las ratas macho mostraron un aumento estadisticamente significafivo de los adenomas y cardnomas de las glandulas
mamarias a las dosis de 30 y 60 mg/kg/mes, que equivalen a 1,2y 2,2 veces el nivel de exposicion en humanos @ la dosis mdxima recomendoda
de 150 m. Estos tumores pueden estar relacionados con el antagonismo prolongado de a dopamin D2 y con o hiperprolactinemia. Se descono-
¢e la trascendendio de estos hallazgos fumorales en roedores para el riesgo en seres humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de exci-

pientes. Polisorbato 20. Politilenglicol 4000. Acido citico monchidato. Fosfato dcido disddico anhidho. Fosfuto didcido de sodio monohidratado.

HidrGiido de sodio (para ajuste del pH). Agua para preparaciones inyectables. 6.2. Incompatibilidades. Este medicamento no debe mezdarse con

otros medicomentos. 6.3. Periodo de validez. 2 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior

30°C 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Jeringa precargada (cidico-olefina-copolimero) con un tapan de tipo émbol, tope tasero y un

protector para la punta (goma de bromobutilo) con una aguja de sequridad del calibre 22 de 1%z pulgadas (0,72 mmx 38,1 mm) y una aguja de

sequridad del calibre 23 de 1 pulgada (0,64 mm x 25,4 mm). Tomaiios de envase: £l envase confiene 1 jeringa precargada y 2 agujos. Presen-

taciones y precios. XEPLION 50 mg suspensicn inyectable de liberaddn prolongada: PVL: 197,72 €; PP 243,63 €; PP (IVA): 253,38 €.

XEPLION 75 my suspensicn inyectable de liberacidn prolongada: PVL: 287,86 €; PVP: 338,77 €; PVP (IVA): 352,32 €. XEPLION 100 mg suspen-

sion inyectable de iberocion prolongada: PVL: 345,43 €; PVP: 396,34 €; PP (IVA): 412,19 €. XEPLION 150 my suspension inyectable de libe-

racion prolongada: PVL: 449,06 €; PYP- 499,97 €; PVP (IVA): 519,97 €. Condiciones

de prescripcion y dispensacion. Con receta médica. Aportadin reducida. Con visado de

inspectién pam pacientes mayores de 75 afios. 6.6, Precauciones especiales de eli-

minacion. Lo eliminacion del medicamento no ufilizado y de todos los matericles que

hayon estado en contacto con ¢, se realizord de acuerdo con la normativa local. 7. TI-

TULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Janssen-Clag Intemafi-

nol WV, Tumhoutseweg 30. B-2340 Beerse. Belgica. 8. NUMERQ(S) DE AUTORIZA- r

CION DE COMERCIALIZACION. XEPLION 50 mg: EU/1/11/672/002. XEPLION 75

mg: EU/1/11/672/003. XEPLION 100 mg: EU/1/11/672/004. XEPLION 150 mg:

EU/1/11/672/005. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTURIZA(ION/RENQVA(ION DE

LA AUTORIZACION. 04 dg marzo de 2011. 10 FECHA DE LA REVISION DEL TEX-

T0. 10/2014. Lo informacion dsfalloda de este medicamento estd disponible en la

pdgina web de la Agenda Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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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 tinicamente 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* ediciéon (2010) (www.apastyle.org). El
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
teoéricos 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 actualizacién 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 niimero 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,
institucion 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 decisién de utilizar o no
dichos revisores propuestos. El editor senalard ademas normalmente
otros revisores. Recordar que el proceso de revisiéon 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 deberan ir numeradas correlativamente en la parte
superior derecha. Cada parte del manuscrito empezara una pagina en
el siguiente orden:

1. En la primera pdgina del articulo se indicaran, en el orden que
aqui se cita, los siguientes datos:
- Titulo del articulo, en minisculas (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-
sion, 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-
cacion internacional ya citadas, el resumen debe especificar los
objetivos del estudio o investigacién; 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 mins-
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 introduccion no
se pondra, pues se da por supuesta), Método, Resultados, Discu-
si6n, Reconocimientos, Conflicto de intereses y Referencias.

Introduccion. Sera breve y deberd proporcionar sélo la explicacion
necesaria para que el lector pueda comprender el texto que sigue a
continuacién. No debe contener tablas ni figuras, a menos que sean
imprescindibles para la comprension del texto. Debe incluir un ulti-
mo parrafo en el que se exponga de forma clara el o los objetivos del
trabajo. Siempre que se pretenda publicar una observacion muy infre-
cuente, debe precisarse en el texto el método de pesquisa bibliografi-
ca, las palabras claves empleadas, los anos de cobertura y la fecha de
actualizacion.

Métodos. Se describira claramente la metodologia empleada
(seleccion de la muestra, como se recogieron los datos, instrumentos
de recogida de datos o de evaluacion, temporalizacion,... Se deben
identificar los métodos, instrumentos de evaluacion, tratamientos, far-
macos utilizados, aparatos, sistema de evaluacion, pruebas estadisticas
si son novedosas, métodos nuevos, etc. Debe especificarse el tipo de
estudio (descriptivo, epidemiol6gico, 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 humanos debe
especificarse explicitamente que se han seguido las normas éticas
deontolégicas, de investigacién y que se han cumplido los convenios
internacionales de experimentacién animal o humana. Debe especi-
ficarse el tipo de analisis estadistico que se va a utilizar, describirlo
cuando éste sea nuevo o poco conocido, e indicar el paquete estadisti-
co que se va a utilizar. Se valorara positivamente si se ha conseguido la
aprobacion del estudio por algin comité ético o se podra exigir cuan-
do 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 mas importantes. Enfati-
ce y resuma so6lo las observaciones mas importantes. Adicciones adopta
el sistema convencional del 5% como valor para la significacion estadis-
tica y no acepta tener en cuenta las tendencias para valores menores.

Los ensayos clinicos aleatorizados deben adecuarse a las guias CON-
SORT (www.consort-statement.org) y los estudios con disenos no expe-
rimentales a las guias TREND (www.trend-statement.org/asp/trend.
asp) para la mayor claridad de los lectores y revisores del trabajo. Igual-
mente, se presentaran los estadisticos del tamano del efecto.

Discusién. 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-
duccion. Destaque lo mds 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 incluir-
se 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 indicara la entidad financiadora.

Conflicto de intereses. Todos los articulos, editoriales, comenta-
rios, opiniones, resenas de libros y cartas que se publican en la revista
estardn acompanados por una declaracién sobre los posibles o reales
conflictos de interés o una declaracion 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 Association
(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 enviard un mensaje cuando tenga una decisiéon tomada o
quiera preguntar alguna cuestién. Una vez recibido el manuscrito en
la Redaccion de la Revista Adicciones empezara el proceso de revision.

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

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

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

- Una copia del manuscrito revisado.

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

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

Copyright y permisos. Los derechos de copyright de todos los arti-
culos publicados en la revista Adicciones pasan a ser propiedad de
la revista. La cesion de derechos sera firmada por el autor o autores
cuando envian su manuscrito para su consideracién de publicacion.
Los autores se comprometen a acompanar el manuscrito de todos
los permisos correspondientes para reproducir material previamen-
te publicado que se va a incluir en el manuscrito, como texto, tablas,
figuras, etc.



a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Selincro 18 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 18,06
mg de nalmefeno (como dihidrato de hidrocloruro). Excipiente con efecto conocido: cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60,68 mg de lactosa. Para
consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Comprimido recubierto con
pelicula de color blanco, ovalado, biconvexo, de 6,0 x 8,75 mm y grabado con “S” en una cara. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Selincro est4 indicado para la reduccion del consumo de alcohol en
pacientes adultos con dependencia del alcohol que presentan un nivel de consumo de alcohol de alto riesgo (NCR) [ver seccién 5.1], sin sintomas de abstinencia fisicos y que no requieran una desintoxicacion inmediata.
Selincro solo se debe prescribir junto con apoyo psicosocial mantenido dirigido a incrementar la adherencia al tratamiento y a reducir el consumo de alcohol. El tratamiento con Selincro se debe iniciar Ginicamente en los
pacientes que mantienen un NCR alto dos semanas después de la evaluacién inicial. 4.2 Posologia y forma de administracion Posologia En la visita inicial, se deben evaluar el estado clinico, la dependencia del alcohol
y el nivel de consumo de alcohol del paciente (segun el paciente). Por lo tanto, se debe solicitar al paciente que registre su consumo de alcohol durante aproximadamente dos semanas. En la siguiente visita, se puede
iniciar el tratamiento con Selincro en los pacientes que mantienen un NCR alto, (ver seccion 5.1) durante este periodo de dos semanas, junto con una intervencion psicosocial dirigida a incrementar la adherencia al
tratamiento y a reducir el consumo de alcohol. Durante los ensayos clinicos pivotales la principal mejoria se observo durante las 4 primeras semanas. Se debe evaluar la respuesta del paciente al tratamiento y la necesidad
de mantener farmacoterapia con regularidad (p. ej., mensualmente) (ver seccion 5.1). El médico debe seguir evaluando la evolucion del paciente en cuanto a la reduccion del consumo de alcohol, el funcionamiento general,
la adherencia al tratamiento y los posibles efectos adversos. Se dispone de datos clinicos para el uso de Selincro en condiciones controladas y aleatorizadas para un periodo de 6 a 12 meses. Se recomienda precaucion
al prescribir Selincro durante mas de 1 afio. Selincro se toma a demanda: cada dia que el paciente perciba un riesgo anticipado de consumo de alcohol debe tomar un comprimido, preferiblemente 1-2 horas antes del
momento de consumo. Si el paciente ha empezado a beber alcohol sin haber tomado Selincro, el paciente deberia tomar un comprimido lo antes posible. La dosis méxima de Selincro es un comprimido al dia. Selincro se
puede tomar con o sin alimentos (ver seccion 5.2). Poblaciones especiales Poblacion de edad avanzada (> 65 afios de edad) No se recomienda el ajuste de la dosis para este grupo de pacientes (ver secciones 4.4y 5.2).
Insuficiencia renal No se recomienda el ajuste de la dosis para los pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada (ver secciones 4.4 y 5.2). Insuficiencia hepdtica No se recomienda el ajuste de la dosis para los pacientes
con insuficiencia hepatica leve o moderada (ver secciones 4.4y 5.2). Poblacidn pedidtrica No se ha establecido la seguridad y eficacia de Selincro en nifios y adolescentes de < 18 afios. No se dispone de datos (ver seccién
5.1). Forma de administracioén Selincro es un medicamento que se administra por via oral. El comprimido recubierto con pelicula se debe tragar entero. EI comprimido recubierto con pelicula no se debe dividir ni aplastar
porque el nalmefeno puede provocar sensibilizacién cutdnea en contacto directo con la piel (ver seccion 5.3). 4.3 Gontraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1. Pacientes en tratamiento con agonistas opioides (como analgésicos opioides, opioides para terapia de sustitucion con agonistas opioides (por ejemplo metadona) o agonistas parciales (por ejemplo
buprenorfina)) (ver seccion 4.4). Pacientes con una actual o reciente adiccion a opidceos. Pacientes con sintomas agudos de abstinencia de opidceos. Pacientes con sospecha de uso reciente de opidceos. Pacientes con
insuficiencia hepética grave (clasificacion de Child-Pugh). Pacientes con insuficiencia renal grave (€GFR < 30 ml/min por 1,73 m2). Pacientes con historia reciente de sindrome de abstinencia del alcohol agudo (incluyendo
alucinaciones, convulsiones y delirium tremens). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Selincro no esté indicado en pacientes cuyo objetivo terapéutico sea la abstinencia inmediata. La reduccion
del consumo de alcohol es un objetivo intermedio en el camino hacia la abstinencia. Administracién de opidceos En una situacion de urgencia en la que se deban administrar opidceos a un paciente que toma Selincro, la
cantidad de opidceo requerida para lograr el efecto deseado puede ser superior a la habitual. El paciente se debe someter a un estricto control para detectar sintomas de depresion respiratoria como consecuencia de la
administracion de opiaceos, asf como otras reacciones adversas. Si se precisan opiaceos en una urgencia, la dosis siempre se debe ajustar de forma individual. Si se requieren dosis excepcionalmente altas, sera necesaria
una estrecha observacion. El tratamiento con Selincro se debe interrumpir temporalmente 1 semana antes del uso previsto de opidceos (p. ej., cuando se vayan a utilizar analgésicos opioides en una intervencion quirdrgica
programada). El médico prescriptor deberd advertir a los pacientes de la importancia de informar a su médico de la Gltima toma de Selincro en caso de que sea necesario el uso de opidceos. Se debe tener precaucion
cuando se utilicen medicamentos que contengan opidceos (p. €j., antitusigenos, analgésicos opioides (ver seccion 4.5)). Comorbilidad Trastornos psiquidtricos Se han registrado efectos psiquidtricos en estudios clinicos
(ver seccion 4.8). Si los pacientes presentan sintomas psiquidtricos no asociados al inicio del tratamiento con Selincro, y/o que no son transitorios, el médico prescriptor debera considerar otras causas de los sintomas y
valorar la necesidad de continuar el tratamiento con Selincro. Selincro no se ha investigado en pacientes con enfermedad psiquidtrica inestable. Se debe proceder con precaucion al prescribir Selincro a pacientes con
comorbilidad psiquiatrica presente como el trastorno depresivo mayor. Trastornos convulsivos Se dispone de experiencia limitada en pacientes con antecedentes de trastornos convulsivos, incluidas las convulsiones por
abstinencia de alcohol. Se recomienda precaucion si se inicia un tratamiento para reducir el consumo de alcohol en estos pacientes. Insuficiencia renal o hepatica Selincro se metaboliza principalmente en el higado y se
elimina predominantemente por la orina. Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se prescriba Selincro a pacientes con insuficiencia renal o hepatica leve o moderada, por ejemplo, realizando controles més
frecuentes. Se debe proceder con precaucion al prescribir Selincro a pacientes con valores altos de ALAT o ASAT (> 3 veces el LSN), ya que estos pacientes fueron excluidos del programa de desarrollo clinico. Pacientes
de edad avanzada (> 65 afos de edad) Se dispone de datos clinicos limitados sobre el uso de Selincro en pacientes > 65 afios de edad con dependencia del alcohol. Se debe tener precaucion al prescribir Selincro a
pacientes > 65 afios de edad (ver secciones 4.2 y 5.2). Otras Se recomienda precaucion si Selincro se administra conjuntamente con un inhibidor potente de la enzima UGT2B7 (ver seccion 4.5). Lactosa Los pacientes
con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion No se han llevado a cabo estudios de interaccién farmacolégica in vivo. Segun estudios /in vitro, no se prevén interacciones clinicamente relevantes entre el nalmefeno, o sus metabolitos, y
medicamentos administrados simultdneamente metabolizados por las enzimas mas comunes CYP450 y UGT o transportadores de membrana. La administracion conjunta con medicamentos que sean inhibidores potentes
de la enzima UGT2B7 (p. ej., diclofenaco, fluconazol, acetato de medroxiprogesterona, acido meclofenamico) puede aumentar significativamente la exposicion a nalmefeno. Es improbable que esto suponga un problema
con el uso ocasional, pero si se inicia un tratamiento a largo plazo simultdneo con un inhibidor potente de la UGT2B7, no se puede descartar la posibilidad de un aumento en la exposicién a nalmefeno (ver seccion 4.4).
Por el contrario, la administracién conjunta con un inductor de la UGT (p. ej., dexametasona, fenobarbital, rifampicina, omeprazol) puede dar lugar a concentraciones plasmaticas subterapéuticas de nalmefeno. Si se toma
Selincro de manera simultanea con agonistas opioides (. €j., algunos tipos de antitusigenos y antigripales, determinados antidiarreicos, y analgésicos opioides), puede que el paciente no se beneficie del agonista opioide.
No existe ninguna interaccion farmacocinética clinicamente relevante entre el nalmefeno y el alcohol. Se produce un pequefio deterioro en la funcién cognitiva y psicomotora tras la administracion de nalmefeno. No
obstante, el efecto de la combinacién de nalmefeno y alcohol no superd la suma de los efectos de cada uno de ellos por separado. EI consumo simultaneo de alcohol y Selincro no previene los efectos de la intoxicacion
del alcohol. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo No hay datos o estos son limitados (menos de 300 resultados en embarazos) relativos al uso de nalmefeno en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
han mostrado toxicidad en la reproduccion (ver seccion 5.3). No se recomienda Selincro durante el embarazo. Lactancia Los datos farmacodindmicos/toxicolégicos disponibles en animales muestran que nalmefeno/
metabolitos se excretan en la leche (ver seccion 5.3). Se desconoce si nalmefeno se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o interrumpir/abstenerse de iniciar el tratamiento con Selincro tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad En estudios de fertilidad en ratas, no
se observaron efectos de nalmefeno sobre la fertilidad, el apareamiento, el embarazo o los pardmetros espermaticos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas No se ha estudiado la
influencia de nalmefeno sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Selincro puede provocar reacciones adversas como nauseas, mareo, insomnio y cefalea. La mayoria de estas reacciones fueron leves o
moderadas, relacionadas con el inicio del tratamiento y tuvieron una corta duracién. La influencia de Selincro sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas
Resumen del perfil de sequridad Més de 3.000 pacientes han sido expuestos a nalmefeno en estudios clinicos. En general, el perfil de seguridad concuerda en todos los estudios clinicos realizados. Las frecuencias de las
reacciones adversas en la Tabla 1 se calcularon basandose en tres estudios aleatorizados, a doble ciego y controlados con placebo en pacientes con dependencia del alcohol (1.144 pacientes expuestos a Selincro a
demanda y 797 expuestos a placebo a demanda). Las reacciones adversas mas frecuentes fueron nduseas, mareo, insomnio y cefalea. La mayoria de estas reacciones fueron leves o moderadas, estuvieron relacionadas
con el inicio del tratamiento y tuvieron una corta duracion. En los estudios clinicos se comunicaron estados confusionales y, en raras ocasiones, alucinaciones y disociacion. La mayoria de estas reacciones fueron leves o
moderadas, estuvieron relacionadas con el inicio del tratamiento y tuvieron una corta duracién (de unas pocas horas a unos pocos dias). La mayoria de estas reacciones adversas se resolvieron con el tratamiento continuo
y no recurrieron con la administracion repetida. Si bien estos acontecimientos tuvieron generalmente una corta duracion, podrian tratarse de psicosis alcohdlica, sindrome de abstinencia alcohdlica o enfermedad
psiquidtrica comdrbida. Tabla de reacciones adversas Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy
raras (<1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis En un estudio en pacientes diagnosticados de Iudopatia, se investigaron dosis de nalmefeno de
hasta 90 mg/dia durante 16 semanas. En un estudio en pacientes con cistitis intersticial, 20 pacientes recibieron 108 mg/dia de nalmefeno durante mas de 2 afios. Se ha registrado la toma de una dosis Unica de 450
mg de nalmefeno sin cambios en la tension arterial, la frecuencia cardiaca y respiratoria o la temperatura corporal. No se ha observado un patron atipico de reacciones adversas en estos contextos, si bien la experiencia
es limitada. En caso de sobredosis, se recomienda realizar un tratamiento sintomatico y someter al paciente a observacién. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1 Propiedades farmacodinamicas Grupo
farmacoterapéutico: Otros farmacos del sistema nervioso utilizados en la dependencia del alcohol. Cédigo ATC: NO7BB05 Mecanismo de accién El nalmefeno es un modulador del sistema opioide con un perfil definido de
receptores 1,  y k. - Estudios in vitro han demostrado que el nalmefeno es un ligando selectivo de los receptores opioides con actividad antagonista en los receptores p y & y actividad agonista parcial en el receptor k.
- Estudios /n vivo han demostrado que el nalmefeno reduce el consumo de alcohol, posiblemente como resultado de la modulacién de las funciones corticomesolimbicas. Los datos de estudios no clinicos, estudios clinicos
y literatura médica no indican ninguna forma de posible dependencia o abuso de Selincro. Eficacia clinica y sequridad En dos estudios de eficacia se evalud la eficacia de Selincro en la reduccion del consumo de alcohol
en pacientes con dependencia del alcohol (DSM-1V). Se excluy6 a los pacientes con antecedentes de delirium tremens, alucinaciones, convulsiones, comorbilidad psiquidtrica significativa, o alteraciones significativas de
la funcion hepatica asi como a aquellos que presentaban sintomas de abstinencia fisicos apreciables en la seleccion o la aleatorizacién. La mayoria (80%) de los pacientes incluidos tenian un NCR alto o muy alto (consumo
de alcohol > 60 g/dia en hombres y > 40 g/dia en mujeres segtin los NCR de alcohol de la OMS) en la seleccion, y de estos el 65% mantuvieron un NCR alto o muy alto entre la seleccion y la aleatorizacion. Ambos estudios
fueron aleatorizados, a doble ciego, con grupos paralelos y controlados con placebo, y al cabo de 6 meses de tratamiento, los pacientes que recibieron Selincro se volvieron a aleatorizar para recibir placebo o Selincro
durante un periodo de lavado final de 1 mes. La eficacia de Selincro también se evalud en un estudio aleatorizado, a doble ciego, con grupos paralelos, controlado con placebo y de 1 afio de duracion. En conjunto, en los
estudios participaron 1.941 pacientes, de los cuales 1.144 fueron tratados con Selincro 18 mg a demanda. En la visita inicial se evaluaron el estado clinico, la situacién social y el patrén de consumo de alcohol de los
pacientes (segun la informacion del paciente). En la visita de aleatorizacion, que tuvo lugar al cabo de 1 a 2 semanas se reevalud el NCR, y se inici6 el tratamiento con Selincro junto con una intervencion psicosocial
(BRENDA) dirigida a incrementar la adherencia al tratamiento y a reducir el consumo de alcohol. Selincro se prescribid a demanda, y los pacientes lo tomaron, de promedio, aproximadamente la mitad de los dias. La eficacia
de Selincro se evalud utilizando dos criterios de valoracion principales: el cambio desde la visita basal al mes 6 en el niimero de dias de consumo excesivo de alcohol (DCE) al mes y el cambio desde la visita basal al mes
6 en el consumo de alcohol total diario (CAT). Un DCE se definié como un dia con un consumo > 60 g de alcohol puro en hombres y > 40 g en mujeres. Se produjo una reduccion significativa del nimero de DCE y CAT en
algunos pacientes en el periodo entre la visita inicial (seleccion) y la aleatorizacion debido a efectos no farmacolégicos. En los estudios 1 (n = 579) y (n = 655) 2, el 18% y el 33% de la poblacion total, respectivamente,
redujeron considerablemente su consumo de alcohol en el periodo comprendido entre la seleccion y la aleatorizacion. Con respecto a los pacientes con un NCR alto o muy alto en la visita basal, el 35% de los pacientes
experimentaron mejorias debido a los efectos no farmacolégicos en el periodo entre la visita inicial (seleccidn) y la aleatorizacion. En la aleatorizacion, estos pacientes consumian una cantidad tan baja de alcohol que era
poco el margen para seguir mejorando (efecto suelo). Por lo tanto, los pacientes que mantuvieron un NCR alto o muy alto en la aleatorizacion se definieron a posteriori como la poblacion objetivo. En esta poblacion post
hoc, el efecto terapéutico fue mayor en comparacion con el de la poblacion total. La eficacia y relevancia clinicas de Selincro se analizaron en pacientes con un NCR alto o muy alto en la seleccion y la aleatorizacion. En
la visita basal, los pacientes tenian, de promedio, 23 DCE al mes (11% de los pacientes tenian menos de 14 DCE al mes) y consumian 106 g/dia. La mayoria de los pacientes tenian una dependencia del alcohol baja (55%
con una puntuacién de 0 a 13) o intermedia (36% con una puntuacion de 14 a 21) segun la Escala de Dependencia de Alcohol. Andlisis post-hoc de la eficacia en pacientes que mantuvieron un NCR alto o muy alto en la

Y Selincro

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios
nalmefeno



http://www.lundbeck.com/es

Tabla 1: Frecuencias de las reacciones adversas

aleatorizacion En el estudio 1, el porcentaje de abandonos fue mas elevado
en el grupo de Selincro que en el grupo de placebo (50% frente a 32%,

Sistema de clasificacion de drganos Frecuencia Reaccidn adversa respectivamente). En cuanto a los DCE, se registraron 23 dias/mes en la visita
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Frecuente Apetito disminuido basal en el grupo de Selincro (n = 171) y 23 dias/mes en la visita basal en el
Trastomnos psiquitricos Muy frecuente | Insomnio grupo de placebo (n = 167). Respecto a los pacientes que continuaron en el
Frecuente Trastorno del suero estudio y proporcionaron datos de eficacia en el mes 6, el nimero de DCE fue
de 9 dias/mes en el grupo de Selincro (n = 85) y 14 dias/mes en el grupo de
Estado confusional placebo (n = 114). EI CAT fue de 102 g/dia en la visita basal en el grupo de
Inquietud Selincro (n = 171) y 99 g/dia en la visita basal en el grupo de placebo (n =
Libido disminuida (incluida la pérdida de libido) 167). Respecto a los pacientes que continuaron en e! estudio y proporcionaron
No conocida Alucinacion (incluidas alucinaciones auditivas, alucinaciones datos de eficacia en el mes 6, el CAT fue de 40 g/dfa en el grupo de Sefincro
e R ) o L (n = 85) y 57 g/dia en el grupo de placebo (n = 114). En el estudio 2, el

tactiles, alucinaciones visuales y alucinaciones somaticas) . ) f
—— porcentaje de abandonos fue superior en el grupo de Selincro que en el grupo
Disociacion de placebo (30% frente a 28%, respectivamente). En cuanto a los DCE, se
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuente Mareo registraron 23 dias/mes en la visita basal en el grupo de Selincro (n = 148) y
Cefalea 22 dias/mes en la visita basal en el grupo de placebo (n = 155). Respecto a
Frecuente Somnolencia los pacientes que continuaron en el estudio y proporcionaron datos de
eficacia en el mes 6, el nimero de DCE fue de 10 dias/mes en el grupo de
Temblor Selincro (n = 103) y 12 dias/mes en el grupo de placebo (n = 111). El CAT
Alteracion de la atencion fue de 113 g/dia en la visita basal en el grupo de Selincro (n = 148) y 108 g/
Parestesia dia en la visita basal en el grupo de placebo (n = 155). Respecto a los
Hipoestesia pacientes que continuaron en el estudio y proporcionaron datos de eficacia
en el mes 6, el CAT fue de 44 g/dia en el grupo de Selincro (n = 103) y 52 ¢/
Trastornos cardiacos Frecuente Taquicardia dia en el grupo de placebo (n = 111). Los andlisis de respondedores con los
Palpitaciones datos agrupados de los dos estudios se incluyen en la Tabla 2. Se dispone de
Trastornos gastrointestinales Muy frecuente | Nauseas datos limitados sobre Selincro en el periodo de lavado final de 1 mes. Estudio
Frecuente Vomitos de 1 ario En este estudio participaron un total de 665 pacientes: 52% de ellos
tenian un NCR alto o muy alto en la visita basal, y de estos el 52% (que
Boca seca representan el 27% de la poblacion total) siguieron teniendo un NCR alto o
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Frecuente Hiperhidrosis muy alto en la aleatorizacion. En esta poblacion objetivo post-hoc,
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo | Frecuente Espasmos musculares abandonaron més pacientes que recibian nalmefeno (45%) que aquellos que
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de Frecuente Fatiga rec@@ n placeno (31%). En cuantg alos DCE, se reg|stralron 19 d|as/me§ gn
administracion - la visita basal en el grupo de Selincro (n = 141) y 19 dias/mes en la visita
Astenia basal en el grupo de placebo (n = 42). Respecto a los pacientes que
Malestar general continuaron en el estudio y proporcionaron datos de eficacia al cabo de 1
Sensacion anormal afio, el nimero de DCE fue de 5 dias/mes en el grupo de Selincro (n = 78) y
Exloraci | i = " Peso disminuid 10 dias/mes en el grupo de placebo (n = 29) E | CAT fue de 100 g/dia en la
xploraciones complementarias recuente €50 disminuido visita basal en el grupo de Selincro (n = 141) y 101 g/dia en la visita basal en

el grupo de placebo (n = 42). Respecto a los pacientes que continuaron en el estudio y proporcionaron datos de eficacia al cabo de un afio, el CAT fue de 24 g/dia en el grupo de Selincro (n = 78) y 47 g/dia en el grupo
de placebo (n = 29). Poblacién pediatrica La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de los ensayos realizados con Selincro en los diferentes grupos de la
poblacion pediatrica en el tratamiento de la dependencia del alcohol (ver seccién 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica). 5.2 Propiedades farmacocinéticas Absorcion El nalmefeno
se absorbe rapidamente tras una Gnica administracion oral de 18,06 mg, con una concentracion méxima (C_) de 16,5 ng/ml al cabo de aproximadamente 1,5 horas, y una exposicién (AUC) de 131 ng*h/ml. La
biodisponibilidad oral absoluta de nalmefeno es del 41%. La administracion de alimentos ricos en grasas aumenta la exposicion total (AUC) en un 30% y la concentracion méxima (C_,) en un 50%; el tiempo hasta la
concentracion maxima (t ) se retrasa 30 minutos (t,, es de 1,5 horas). Se considera poco probable que este cambio tenga relevancia clinica. Distribucion La fraccion media de nalmefeno unida a proteinas en plasma es
de aproximadamente el 30%. El volumen de distribucion (Vd/F) estimado es de aproximadamente 3200 I. Los datos de ocupacion obtenidos en un estudio PET tras la administracion diaria Unica y repetida de 18,06 mg
de nalmefeno muestran un 94-100% de ocupacion de los receptores 3 horas después de la administracion, lo que indica que el nalmefeno atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica. Biotransformacion Tras la
administracion oral, el nalmefeno sufre un extenso y rapido metabolismo para formar su principal metabolito, el nalmefeno-3-0-glucurénido, siendo la enzima UGT2B7 la principal responsable de la conversion, y con las
enzimas UGT1A3 y UGT1A8 como factores contribuyentes secundarios. Un pequefio porcentaje de nalmefeno se convierte en nalmefeno-3-0-sulfato por sulfatacion y en nornalmefeno por CYP3A4/5. El nornalmefeno se
convierte posteriormente en nornalmefeno 3 O glucurdnido y nornalmefeno-3-0-sulfato. Se considera que los metabolitos no contribuyen con un efecto farmacoldgico significativo sobre los receptores opioides en
humanos, salvo en el caso de nalmefeno-3-0-sulfato, que posee una potencia
comparable a la de nalmefeno. No obstante, el nalmefeno-3-0-sulfato estd
presente a concentraciones inferiores al 10% de la de nalmefeno, por o que es

Tabla 2: Resultados de los analisis de respondedores con datos agrupados de pacientes con un NCR alto o muy alto en la
seleccion y la aleatorizacion

Respuesta® Placebo Nalmefeno Qdds ratio (IC del 95%) | Valor p muy poco probable que constituya un factor contribuyente principal en el efecto
farmacoldgico de nalmefeno. Eliminacién EI metabolismo por conjugacion del

b .
CATR70 19.9% 254% 144 (0.97; 213 0,067 glucurénido es el principal mecanismo de aclaramiento de nalmefeno, y la
0-4 DCE® 16,8% 22,3% 1,54 (1,02; 2,35) 0,040 excrecion renal es la principal via de eliminacion de nalmefeno y sus metabolitos.

El 54% de la dosis total se elimina por la orina en forma de nalmefeno-3-0-
glucurénido, mientras que el nalmefeno y sus otros metabolitos estan presentes
b Reduccion del CAT > 70% respecto al valor basal en el mes 6 (periodo de 28 dias) en la orina en cantidades inferiores al 3% cada uno. Se calcula que el
¢ De 0.a4 DCE/mes en el mes 6 (periodo de 28 dias) aclaramiento oral de nalmefeno (CL/F) es de 169 I/h y la semivida de eliminacion
de 12,5 horas. De los datos de distribucion, metabolismo y eliminacién se desprende que el nalmefeno tiene un coeficiente de extraccion hepética elevado. Linealidad/No linealidad El nalmefeno muestra un perfil
farmacocinético lineal independiente de la dosis en el intervalo de dosis de 18,06 mg a 72,24 mg, con un aumento de 4,4 veces en la C_ y un aumento de 4,3 veces en el AUC . (en estado estacionario o casi). El
nalmefeno no muestra diferencias farmacocinéticas importantes entre sexos, entre jovenes y ancianos, o entre diferentes grupos étnicos. Sin embargo, el tamafio corporal parece afectar minimamente al aclaramiento de
nalmefeno (el aclaramiento aumenta cuanto mayor es el tamafio corporal), si bien se considera poco probable que tenga relevancia clinica. Insuficiencia renal No se dispone de datos tras la administracion oral en pacientes
con insuficiencia renal. La administracion IV de 1 mg de nalmefeno en pacientes con insuficiencia renal grave produjo una exposicion 1,6 veces mayor (AUC, , ajustada por dosis), y una menor G (en un factor de
aproximadamente 2,1 a 4,6) que en voluntarios sanos. La semivida de eliminacion (26 horas) fue més larga que la de los voluntarios sanos (10 horas) (ver secciones 4.3 y 4.4). Insuficiencia hepatica La administracion de
una dosis tnica de 18,06 mg de nalmefeno a los pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada aumentd la exposicion respecto a la de los voluntarios sanos. En pacientes con insuficiencia hepatica leve, la
exposicion aumentd 1,5 veces y el aclaramiento oral se redujo en aproximadamente un 35%. En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, la exposicion aumento 2,9 veces para el AUC y 1,7 veces parala C
mientras que el aclaramiento oral se redujo en cerca del 60%. No se observaron cambios clinicamente relevantes en el t o la semivida de eliminacion en ninguno de los grupos. No se dispone de datos farmacocinéticos
tras la administracion oral de nalmefeno a pacientes con insuficiencia hepética grave (ver secciones 4.3y 4.4). Pacientes de edad avanzada No se ha realizado ningtin estudio especifico con administracion oral en pacientes
de > 65 afios. Un estudio con administracion IV indicé que no existen cambios relevantes en la farmacocinética en pacientes de edad avanzada en comparacion con adultos mas jovenes (ver secciones 4.2 y 4.4). 5.3 Datos
preclinicos sobre seguridad El nalmefeno ha mostrado potencial de sensibilizacion cutanea en el ensayo de ganglio linfatico local en ratones tras la aplicacion tépica. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales
directos con respecto a la fertilidad, el embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o el desarrollo posnatal. En un estudio de toxicidad para el desarrollo realizado en conejos, se observaron efectos en los fetos en términos
de reduccion de peso fetal y retraso en la osificacion, pero no anomalias graves. La AUC a dosis méximas sin efecto adverso observado (NOAEL), para estos efectos fue inferior a la exposicion en humanos a la dosis clinica
recomendada. Se observé un aumento de la viabilidad natal y una disminucion de la viabilidad posnatal de las crias en estudios de toxicidad prenatal y posnatal en ratas. Este efecto se considerd un efecto indirecto
relacionado con la toxicidad materna. Los estudios en ratas han mostrado excrecion de nalmefeno o sus metabolitos en leche. Los datos no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad o potencial carcinogénico. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Nicleo del comprimido Celulosa
microcristalina Lactosa anhidra Crospovidona, tipo A Estearato de magnesio Recubrimiento del comprimido Hipromelosa Macrogol 400 Didxido de titanio (E171) 6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo de
validez 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Blisters transparentes de PVC/PVdC/
aluminio en cajas de carton. Tamafios de envases de 7, 14, 28, 42, 49 y 98 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases. 6.6 Precauciones especiales
de eliminacion La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION H. Lundbeck A/S Ottiliavej 9 DK-2500 Valby Dinamarca 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/12/815/001 7 comprimidos EU/1/12/815/002 14 comprimidos
EU/1/12/815/003 28 comprimidos EU/1/12/815/004 42 comprimidos EU/1/12/815/005 98 comprimidos EU/1/12/815/006 49 comprimidos EU/1/12/815/007 14 comprimidos, tarjeta EU/1/12/815/008 28 comprimidos,
tarjeta 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacién: 25 de Febrero de 2013 10. PRESENTACION Y PRECIO PVP (IVA) Selincro 18 mg, envase
con 14 comprimidos. PV.P 63,04 € P.V.P iva 65,57 € 11, CONDICIONES DE DISPENSACION POR LA SEGURIDAD SOCIAL Con receta médica. Especialidad reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Con visado
de inspeccion. Cicero de aportacion reducida. 12. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Mayo 2015 La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

a En el andlisis se trata a los pacientes que abandonaron como no respondedores


http://www.lundbeck.com/es

Reducir para ganar

Unico farmaco indicado para la
reduccion del consumo de alcohol?



http://www.lundbeck.com/es
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