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a no hay dudas: conducir con la presencia de

drogas es un problema real, se asocia a un mayor

riesgo de implicacién en colisiones de trafico, y

la intervencion dirigida a evitar conducir con la
presencia de drogas constituye una prioridad (Alvarez y
Gonzdlez-Luque, 2010; DRUID, 2012; Schulze et al., 2012).

En este articulo se utiliza el concepto de lesiones por co-
lisiones de trdfico y no el término inadecuado de accidentes
de trafico. La gran mayoria de la lesiones por colisiones de
trafico son evitables (Alvarez, 2005; Redelmeier y McLellan,
2013). De ahi el interés de esta editorial, sensibilizar a los
profesionales sanitarios, y en particular a los que tratan a
pacientes con trastorno por uso de sustancias (TUS), acerca
de que pueden y deben intervenir en la prevencién de las
lesiones por colisiones de trafico, ya que se trata de lesiones
evitables, tal como senalaba el eslogan del Dia Mundial de
la Salud de 2004, “la seguridad vial no es accidental’ (Alvarez,
2005).

Cuando se habla de drogas y seguridad vial, sin lugar a
dudas, la mas peligrosa es el alcohol. De acuerdo a las con-
clusiones del proyecto europeo DRUID (DRUID, 2012;
Schulze et al., 2012), las intervenciones en relacion a otras
drogas distintas del alcohol no pueden realizarse a costa de
reducir las intervenciones en relacién al alcohol (Romano,

Torres-Saavedra, Voas y Lacey, 2014).Y ello es aplicable a los
profesionales que trabajan en el campo de las adicciones:
intervenir en relacién al alcohol y las drogas y la conduc-
cién, debe realizarse de forma integrada, y en ningin caso
dejando de actuar en relacién al alcohol.

Sobre la terminologia:
Conducir con la presencia de drogas

En este articulo se menciona el término conducir con la
presencia de drogas, es decir con cantidades cuantificables
de drogas en el organismo, y se evita el término conducir bajo
los efectos o influencia de drogas. En algunos paises se utiliza el
criterio de tolerancia cero: es decir, cuando cualquier nivel
de droga en el organismo es sancionable, o si se establece
una determinada concentracién en el organismo, o pun-
to de corte, por encima del cual es sancionable conducir.
En otros casos se habla de deterioro, cuando lo que no esta
permitido, y por tanto es sancionable, es el hecho de que
el conductor muestre indicios de deterioro (conduccién
bajo la influencia o bajo los efectos), lo que se suele eviden-
ciar mediante la utilizacién de diversas pruebas de campo
(pruebas de coordinacion... etc.)(Alvarez y Gonzalez-Lu-
que, 2014).
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Conducir con la presencia de drogas:
cun problema real?

Diversos estudios previos han mostrado que conducir
con presencia de drogas es frecuente (Barlés, Escario y Gal-
bé, 2014; EMCDDA, 2007; Verstraete y Legrand, 2014), si
bien los resultados deben analizarse teniendo en cuenta el
tipo de poblacién de conductores incluida (poblacién gene-
ral, infractores, lesionados o fallecidos).

El proyecto europeo DRUID (DRUID, 2012; Schulze et
al.,, 2012) ha aportado datos a nivel europeo, obtenidos en
controles de carretera realizados al azar: en el 8.43% (ran-
go: 1.34-15.01%) de los conductores se confirmé la presen-
cia de alcohol/drogas/ciertos medicamentos, existiendo
grandes diferencias entre paises: en Italia (15.01%) y en
Espana (14.85%) fueron los paises donde mads frecuente-
mente se encontraron conductores positivos en alguna sus-
tancia. A nivel Europeo, la droga (sin considerar las aso-
ciaciones de sustancias) mas frecuentemente detectada fue
el alcohol (3.48%), seguida del cannabis (THC) (1.32%) y
cocaina (0.42%). La mayor prevalencia de positivos a can-
nabis y cocaina se observo en conductores espanoles. Ade-
mas, es preciso resaltar que el porcentaje de conductores
que conducen con presencia de alguna droga en Espana
(7.63%) es el mas elevado de todos los paises participantes
en el estudio.

Segtin un estudio reciente (Fierro, Gonzalez-Luque, Se-
gui-Gomez yAlvarez, 2015), realizado en muestras represen-
tativas de conductores de vehiculos de Espana en 2008/9
y 2013, se ha observado un descenso en la frecuencia de
conductores con presencia de alcohol (4.92% [IC 95%,
4.18-5.66] en 2008/9 y 3.41% [2.27-4.07] en 2013) y dro-
gas (6.93% [6.07-7.80] en 2008/9 y 4.87% [4.09-5.65] en
2013). El descenso en los casos positivos a drogas se ha de-
bido en gran medida a un descenso en los casos positivos a
cannabis. El uso rutinario de controles de drogas en carrete-
ra podria haber sido un factor contribuyente a ese descenso
observado.

Drogas y riesgo de accidentabilidad

En la actualidad el desarrollo de intervenciones preventi-
vas ha de basarse en la evidencia cientifica. Por ello una de
las prioridades del proyecto Europeo DRUID fue analizar
el riesgo de accidentalidad (lesiones graves o muerte) de
conducir con la presencia de drogas (DRUID, 2012; Schulze
etal., 2012).

Para la interpretacion de los resultados en el proyecto
DRUID se establecieron 4 niveles de riesgo:

Ligero incremento del riesgo (RR=1-3): Riesgo asociado a la
conduccién con presencia de alcohol (en sangre) entre 0.1
y <0.5 g/L, y a conducir con presencia de cannabis.

Incremento medio del riesgo (RR=2-10): Para la conduccién
con una concentracién de alcohol (en sangre) entre 0.5
g/Ly < 0.8 g/L, o con la presencia de cocaina, opiaceos

ilegales y medicinales, benzodiacepinas y Z-hipnéticos (sin
mezclar unos grupos de sustancias con otros).

Incremento alto del riesgo (RR=5-30). Conduccién con pre-
sencia de alcohol (en sangre) entre 0.8 y<1.2 g/L, asi como
con la presencia de anfetaminas y con la mezcla de diferen-
tes drogas.

Incremento extremadamente alto del riesgo (RR=20-200): Con-
duccion con presencia de alcohol (en sangre) > 1.2 g/L,y
con la presencia de alcohol y drogas simultaneamente.

Por tanto, los datos muestran que el alcohol (20.8 g/L),
y la combinacién o policonsumo (alcohol+drogas o asocia-
cién de drogas), se asocian al mayor riesgo de colision de
trafico.

En el caso del cannabis es sobre el que mayor informa-
cion disponemos, y sobre el que se podria establecer una
relacion entre concentracion y riesgo (Asbridge, Hayden y
Cartwright, 2012; Laumon etal., 2006; Verstraete y Legrand,
2014). Recientemente Elvik (2013) y Verstraete y Legrand
(2014) han revisado la informacién de que disponemos en
relacién al alcohol, drogas y ciertos tipos de medicamentos
y colisiones de trafico.

Conducir con presencia de drogas:
aspectos legislativos

En la mayoria de paises esta sancionada la conduccién
con presencia de drogas (EMCDDA, 2015). Si analizamos
el caso de Espana, estamos ante una materia regulada tanto
como infraccién en el ambito administrativo, como delito
en el ambito penal, si bien nunca pueden concurrir ambas
sanciones simultineamente. El modelo pasa por una dife-
renciacién entre la “presencia” y el peligro abstracto en las
leyes administrativas (criterio de tolerancia cero) y la “in-
fluencia” (criterio de deterioro) y el peligro concreto del
Codigo Penal (Alvarez y Gonzalez-Luque, 2014).

Recientemente la legislacion Espanola ha introducido
cambios relevantes (Ley 6,/2014) acerca de:

- La prohibicién de la conduccién con la presencia de
drogas en el organismo; es decir, el principio de “tole-
rancia cero” en materia de drogas y conducciéon.

- La consideracion de la prueba salival, mediante disposi-
tivo autorizado, como medio preferente para detectar in
situ la presencia de drogas en el organismoy como me-
dio electivo para su posterior analisis de confirmacion.

- La sancién por conducir con presencia de drogas en el
organismo o por negarse a realizar las pruebas para su
deteccion, se establece en 1.000 €, ademas de la pérdida
de 6 puntos del carnet de conducir.

La realizacion de pruebas en carretera para
la deteccion de drogas: saliva versus sangre

Hasta ahora, y debido a las dificultades juridicas y practi-
cas para la extraccion de sangre, era poco frecuente que se
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realizasen pruebas en carretera para detectar la presencia
de drogas en el conductor. En la actualidad, sin embargo,
es posible determinar las drogas en saliva, mas especifica-
mente en “fluido oral”, mediante métodos no cruentos ni
invasivos. Estos sistemas ya estan disponibles y se utilizan de
forma rutinaria. Aunque existen ciertas limitaciones, en es-
pecial en relacion con la sensibilidad, especificidad y puntos
de corte (Verstraete, 2005), la deteccion de drogas en fluido
oral es garantista cuando el analisis en carretera se asocia a
un posterior analisis de confirmacién en laboratorio, como
es el caso de la regulacion legal de Espana.

En la prueba en carretera se utilizan distintos dispositi-
vos. En el caso de Espana, en la actualidad, se estan utili-
zando Drager DrugTest® 5000, DrugWipe®, Alere™ DDS®2
Mobile Test System. Con ellos se pueden detectar diversos
grupos de sustancias: cannabis, opiaceos, cocaina, anfetami-
nay analogos, benzodiacepinas, etc. Es preciso senalar que
estos dispositivos detectan en fluido oral la sustancia activa
lo que supone la constatacién de consumo reciente.

En el proyecto DRUID se estableci6 el listado de sustan-
cias a detectar (27) y sus puntos de cortes analiticos para la
prueba de confirmacién y cuantificacion por cromatografia,
con el fin de su uso para estudios epidemiolégicos. Es pre-
ciso senalar que la informacién de que se dispone sobre la
equivalencia entre sangre y saliva (fluido oral) es limitada, si
bien la utilizada en el DRUID se considera en la actualidad
como de referencia (DRUID, 2012; Schulze et al., 2012).
Recientemente se han propuesto equivalencias entre sangre
y fluido oral para 12 sustancias (Gjerde, Langel, Favretto y
Verstraete, 2014).

La realizaciéon en conductores de pruebas de drogas en
fluido oral es ya una situacién sin retorno en los paises de-
sarrollados.

¢Qué podemos hacer los
profesionales sanitarios?

Hasta ahora nos hemos referido en general a los conduc-
tores, y a conducir con la presencia de drogas. Sin embargo,
los profesionales que tratan las adicciones atienden a los pa-
cientes con TUS. :Por qué es para estos profesionales la con-
duccion algo importante y relevante en su prdctica clinica? y
¢porque deben de intervenir activamente?

1. ;.Conducen nuestros pacientes con TUS?

Estudios previos (Alvarez, Gémez-Talegén y Marcos,
2010) ya sugerian que estos pacientes conducian con fre-
cuencia. Pero han sido los datos del estudio multicéntrico
espanol PROTEUS (Roncero et al., 2013) los que lo han
confirmado: una parte relevante de los pacientes depen-
dientes de opidceos en tratamiento conduce (52%). E1 94%
de los pacientes estaban en tratamiento con metadona, con
una dosis media de 60 mg/dia; a esta dosis la metadona in-
terfiere, o puede interferir, con la conduccién. Los pacien-

tes que conducian presentaban menos problemas legales.
Ello podria ser debido a que el hecho de conducir vehiculos
podria ser un factor de “normalizacion” para el paciente,
siendo necesario en algunos casos para su actividad profe-
sional. Es por ello que se debe prestar atencién a que estos
pacientes puedan conducir con seguridad.

2. Los pacientes con TUS, déficits neuropsicologi-
cos y aptitud para conducir

El uso continuado de drogas se asocia con déficits en va-
rios dominios o campos neuropsicolégicos. Por otra parte,
los pacientes con TUS presentan frecuente comorbilidad or-
ganicay frecuente patologia dual. Finalmente, los pacientes
con TUS reciben tratamiento especifico para su adiccion,
asi como tratamiento psicofarmacolégico complementario,
que puede interferir con el rendimiento psicomotor y una
adecuada aptitud para conducir.

Es importante tener en cuenta estos tres aspectos, i) la
propia enfermedad, la adiccion, y los déficits neuropsicolo-
gicos, ii) la comorbilidad-patologia dual, yiii) el tratamiento
farmacolégico en el proceso de tratamiento/reinsercion de
los pacientes con TUS (Baldaccino et al., 2012; Lorea et al.,
2011; Lundqvist, 2005; Soler, Balcells y Gual, 2014).

La normativa europea (CD 439/1991/EEC) y la norma-
tiva espanola (Real Decreto 818/2009) establece en qué
circunstancias no se puede otorgar o prorrogar el permiso
de conduccién. En el caso de Espana, la valoracion de la
aptitud para conducir se realiza en los Centros de Recono-
cimiento de Conductores (CRC). El diagnéstico de un TUS
por si mismo no implica un deterioro de la capacidad de
conducir que impida la conduccién. En todo caso, la evalua-
cion del conductor con TUS debe hacerse de forma indivi-
dual en dichos CRC, con la necesaria valoracion del informe
del facultativo que trate al paciente.

Un aspecto que genera problemas en la practica clinica
es la valoracion de la aptitud para conducir y la informa-
cién a los CRC. En ocasiones el profesional sanitario debe
emitir un informe para estos CRC sobre el paciente, bien a
peticion de este, de los propios CRC o de las autoridades.
La funcién del profesional que atiende a los pacientes con
adicciones no es senalar si el paciente puede o no conducir,
sino de informar acerca de la situacion clinica del paciente.
El informe de valoracién debe contener: diagnoéstico, cum-
plimiento y adherencia al tratamiento, fechas de remisiones
o recaidas, conducta y riesgo suicida, tiempo desde que esta
estable, y posibles efectos secundarios de la medicacion, asi
como si consume o no cualquier tipo de drogas (por ejem-
plo, anilisis de drogas en orina, etc) (Alvarez y Gonzilez-Lu-
que, 2014).

Otra cuestion relacionada con la anterior, pero indepen-
diente, es el consejo médico que se debe ofrecer al paciente
en cada visita, y en particular si debe o no conducir, o limitar
sus actividades, en base a su situacioén clinica. Estos aspectos
seran analizados con mayor detalle en apartado 6.
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3. ¢ Tienen un mayor riesgo de colisiones de trafico
los pacientes con TUS?

Los conductores con determinadas patologias psiquidtri-
cas presentan un mayor riesgo de colision de trafico que los
conductores sanos. En un metanalisis (Vaa, 2003) en el que
se analiza el riesgo de colision de trafico en relacion a los
procesos organicos y mentales sennalados en la Directiva Eu-
ropea CD 91/439/EEC, los trastornos mentales son una de
las condiciones que presentan mayor riesgo de implicacion
en colisién de trifico (RR= 1,72, IC 95%, 1,48-1,99), junto
con el abuso o dependencia del alcohol (RR = 2,00, IC 95%,
1,89- 2,12) y el abuso o dependencia de drogas (RR = 1,58,
1C 95%, 1,45-1,73).

Por otra parte, diversos estudios (Alvarez, Gomez-Tale-
gon y Marcos, 2010; Gomes et al., 2013) evidencian que los
pacientes con TUS presentan una elevada accidentalidad,
no soélo colisiones de trafico, y que dichas colisiones de tra-
fico contribuyen al exceso de mortalidad de estos pacien-
tes, aun cuando esta no sea la principal causa de mortalidad
(Degenhardt el al., 2014).

4.La prescripcion de farmacos al paciente con TUS
y conductor

El empleo de farmacos para tratar la patologia de base
(TUS), patologia dual y comorbilidad organica, hace que
la prescripciéon farmacos sea frecuente en estos pacientes,
como ya se ha comentado.

De los farmacos autorizados para el tratamiento de las
adicciones, bupropion, vareclidina, naltrexona, buprenor-
fina y metadona incluyen el pictograma de medicamentos
y conduccién en Espana (Fierro, Gémez-Talegén y Alvarez,
2013), mientras que no lo poseen la nicotina, ni el acam-
prosato, carbimida, disulfiramo y nalmefeno (AEMPS,
2015; Alvarez y Gonzalez-Luque, 2014). Por otra parte, la
ficha técnica y el prospecto incluye informacién sobre el
efecto de la medicaciéon en la conduccién (Ravera et al.,
2012).

Aunque el citado pictograma solo tiene caracter infor-
mativo, se debe prestar atencién a este hecho e informar
siempre al paciente. En especial cuando la mayoria de los
pacientes con TUS van a estar en tratamiento con psicofar-
macos: de los 198 principios activos autorizados del grupo N
en Espaia, 180 llevan pictograma (AEMPS, 2015; Alvarez y
Gonzalez-Luque, 2014).

Recientemente ha sido objeto de atencién los pacientes
en programas de mantenimiento con agonistas opiaceos
(metadona y buprenorfina) y la conduccién de vehiculos
(Strand, Fjeld, Arnestad y Morland, 2013; Soyka, 2014). Am-
bos farmacos pueden afectar a la capacidad para conducir
con seguridad, de ello se informa en la ficha técnica, pros-
pecto, y tienen el pictograma de medicamentos y conduc-
cioén de vehiculos en Espana. Se han senalado algunas ven-
tajas de la buprenorfina (Roncero et al., 2013) en el sentido
de que deterioraria menos el rendimiento psicomotor en

pacientes con TUS por opidceos que la metadona (Rapeli,
Fabritius, Kalska y Alho, 2011; 2012).

El factor clave es la patologia, los déficits neuropsicol6gi-
cos y la comorbilidad médica y psiquidtrica. La medicacién
es un factor anadido: esta puede interferir negativamente al
principio del tratamiento, pero a medida que el paciente me-
jora en su situacion clinica el efecto es positivo. Se debe pres-
tar especial atencion a la prescripcion de firmacos en estos
pacientes y la posibilidad de interacciones que aumenten en
especial los efectos sedantes sobre el SNC, efectos anticoli-
nérgicos y efectos sobre la visién, y debe evitarse el consumo
de alcohol y otras drogas (Alvarez y Gonzilez-Luque, 2014).

Los profesionales sanitarios deben conocer e informar a
sus pacientes, especialmente en el campo de las adicciones,
acerca de que cierta medicacion (opidceos, benzodiacepi-
nas...) podria dar positivo en los controles de drogas en

carretera.

5. El tratamiento reduce la siniestralidad por trafi-
co de los pacientes con TUS

Cada vez existe mayor evidencia de que el hecho de que
el paciente con TUS esté en un programa de tratamiento
contribuye a reducir su implicacién en colisiones de trafico
(Darke et al., 2004; Gomez-Talegon y Alvarez, 2006).

En un estudio Noruego (Bukten et al., 2013), con un se-
guimiento de 9 anos y que recoge los datos de colisiones e
infracciones de trafico de pacientes en tratamiento de susti-
tucion de opiaceos, antes, durante y después el tratamiento,
se observé que en los pacientes en tratamiento de sustitu-
cioén de opidceos se reducian los colisiones e infracciones de
trafico en un 40%.

6. Drogas, adicciones y conduccion de vehiculos: la
informacion y los consejos al paciente con TUS

A continuacién presentamos los puntos clave, en nuestra

opinién, sobre la informacién y el consejo médico/sanitario
a los pacientes con TUS.

- En base a la evidencia cientifica en pacientes con TUS
y la conduccion de vehiculos (cambios de conducta al
volante y agresividad vial (Benavidez, Flores, Fierro y
Alvarez, 2013), frecuente implicacién en colisiéon de
trifico de trifico y otro tipo de accidentes (Alvarez,
Gomez-Talegon y Marcos, 2010; Coghlan y Macdo-
nald, 2010; Darke, Kelly y Ross, 2004; Macdonald et
al., 2004), mayor riesgo de accidentalidad de trafico
(Schulze et al., 2012; Verstraete y Legrand, 2014)), se
debe informar a los pacientes de que si conducen con
la presencia de drogas estan adoptando una conducta
de riesgo para ellos y para el resto de usuarios de las
vias (Alvarez y Gonzilez-Luque, 2010; 2014).

- Se debe informar a los pacientes de que la enfermedad,
comorbilidad, etc, y los efectos de la medicacién pue-
dan afectar su aptitud para conducir con seguridad. En
este sentido, se ha evidenciado que el consejo médico a
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pacientes que potencialmente no eran aptos para con-
ducir, contribuia a una reduccién en las colisiones por
trafico (Redelmeier et al., 2012).

- Prescribir la medicacién que menos interfiere con el
rendimiento psicomotor es prioritario. Evitar las inte-
racciones farmacodinamicas que potencien los efectos
sedantes, anticolinérgicos y sobre la vision es importan-
te. Para ello, ademas, se debe informar al paciente de
que no puede consumir alcohol y/o drogas, no solo
para no conducir con presencia de drogas, sino ade-
mas porque asi se evitan posibles interacciones medi-
camentosas.

- Deben ser informados de que el tratamiento no solo
mejora su proceso patolégico, sino que se asocia a una
menor implicacién en colisiones de trafico.

- Ademas, deberian ser informados de que los disposi-
tivos actuales detectan la presencia de drogas y ciertos
medicamentos (opidceos, benzodiacepinas...) en sali-
va, y que serdn en su caso sancionados. En Espana se
prevé una futura regulacién que evite esta sancién si
estan siendo controlados medicamente y cumplen de-
terminadas criterios.

Un aspecto importante es el consejo o recomendacién de
conducir o no: Sin lugar a dudas, los momentos mas criticos
son al inicio del tratamiento. Se debe recomendar a los pa-
cientes no conducir o limitar al maximo (trayectos cortos,
descansar frecuentemente..) el conducir. Esta recomenda-
cioén deberd actualizarse en cada visita al principio del tra-
tamiento seguin la evolucién clinica de cada paciente. Una
adecuada informacién permitird al paciente ser consciente
del riesgo vial para él y el resto de usuarios de las vias.

Otro aspecto es si el paciente tiene o no la adecuada ap-
titud para conducir (véase punto 2). Ello debe ser evalua-
do por el organismo competente, en el caso de Espana en
los Centros de Reconocimiento de Conductores. Pero en
cualquier caso no evita que como profesionales sanitarios
informemos al paciente con TUS y le recomendemos que
no conduzca, ni realice otras actividades de riesgo, cuando
procede.

Se ha elaborado un triptico con algunos de los aspectos
que los pacientes con TUS deben conocer sobre drogas y
conduccién (Alvarez y Gonzalez-Luque, 2014).

Conclusion

Conducir vehiculos es un buen factor de pronéstico para
la integracién social del paciente con TUS y se deben de-
sarrollar intervenciones para su implementacién, permi-
tiendo o favoreciendo que estos pacientes conduzcan con
seguridad bajo supervision médico-psicolégica. Los profe-
sionales sanitarios deben implicarse activamente, informan-
do y aconsejando a sus pacientes (Redelmeier y Tien, 2014)
asi como seleccionando adecuadamente la medicacion a
prescribir.
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Resumen

Abstract

Antecedentes: Las mujeres usuarias de drogas son victimas de violencia
de género en mayor proporcion que las mujeres en poblacion general;
sin embargo, pocas intervenciones se han desarrollado para reducir la
violencia de género entre mujeres usuarias de drogas. Métodos: Una version
adaptada de la intervencion “Women'’s Wellness Treatment” para reducir
violencia de género y sintomas depresivos, ha sido evaluada mediante
un ensayo clinico piloto en un centro de tratamiento ambulatorio en
Barcelona, Espana. Catorce mujeres que recibian tratamiento ambulatorio
para un trastorno por consumo de sustancias y que declararon ser victimas
de violencia en el mes anterior fueron incluidas en el ensayo clinico. Las
participantes fueron asignados al azar para recibir 10 sesiones grupales
de terapia cognitivo-conductual (IPaViT-CBT) o tratamiento habitual.
La frecuencia de violencia, sintomas depresivos, consumo de sustancias,
calidad de vida y estado de salud fueron evaluados al inicio del estudioy 1,
3y 12 meses después de la intervencion. Se realizé andlisis por intencién
de tratar. Resullados: Se encontraron efectos moderados de la intervencion
en la reduccion de maltrato psicolégico, aumento de la asertividad y la
reduccion de la agresividad en la relacién de pareja, y reduccion en la
frecuencia de consumo de alcohol hasta 3 meses después de la intervencion.
La intervencién no redujo significativamente la probabilidad de ser victima
de cualquier tipo de violencia de género, los sintomas depresivos, calidad
de vida o el estado de salud auto-referido, hasta 12 meses después de la
intervencion. Conclusiones: Los resultados de este estudio piloto indican
que es factible realizar una intervencién de 10 sesiones grupales de TCC
entre las victimas de violencia de género que reciben tratamiento por uso
de sustancias en un centro comunitario de tratamiento de adicciones. Se
requiere un ensayo clinico mas robusto para replicar estos resultados.

Palabras clave: violencia de género; abuso de substancias, mujeres, terapia

cognitivo-conductual, intervencién grupal, ensayo aleatorizado controlado.

Background: A greater proportion of drug dependent women are
victims of intimate partner violence (IPV) than women in the general
population; however, few interventions have been developed to
reduce IPV among drug dependent women. Methods: An adapted
version of the Women’s Wellness Treatment, to address IPV and depressive
symptoms, was piloted in a randomized controlled trial conducted in
outpatient treatment program in Barcelona, Spain among 14 women
receiving outpatient treatment for a drug use disorder who screened
positive for IPV in the previous month. Participants were randomly
assigned to receive the 10 session cognitive behavioral therapy (IPaViT-
CBT) group intervention or treatment as usual. The frequency of IPV,
depressive symptoms, substance use, quality of life and health status
were assessed at baseline and 1, 3 and 12 months post intervention.
Intention to treat analysis was performed. Results: Moderate effects for
the intervention were found in reducing psychological maltreatment,
increasing assertiveness of IPV and reducing aggressiveness in the
partner relationship, and in reducing the frequency of drinking up
to 3 months post intervention. The intervention did not significantly
reduce the likelihood of any IPV, depressive symptoms, quality of life
or self-reported health status, up to 12-months post intervention.
Conclusion: This pilot trial suggests some initial support for the
10-session CBT group intervention among IPV victims who received
treatment for drug use. Study findings indicate that it is feasible to
deliver the intervention in a community substance abuse center. An
adequately powered trial is required to replicate these results.
Keywords: intimate partner violence; substance abuse; females; cognitive

behavioral therapy; group intervention; randomized controlled trial.

Recibido: Julio 2014; Aceptado: Diciembre 2014

Enviar correspondecia a:

Marta Torrens MD, PhD. Addiction Unit. Institute of Neuropsychiatry and Addictions, Parc de Salut Mar, Passeig Maritim, 25-29, 08003

Barcelona, Spain. E-mail: mtorrens@parcdesalutmar.cat

ADICCIONES, 2015 - VOL. 27 NUM. 3 - PAGS. 168-178

168


mailto:mtorrens@parcdesalutmar.cat

Judit Tirado-Mufioz, Gail Gilchrist, Eva Lligofia, Louisa Gilbert, Marta Torrens

aviolencia de género (VG) produce creciente pre-

ocupacion en el ambito de la salud publica. La Or-

ganizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que

un tercio de las mujeres a nivel mundial han sido
victimas de la VG por lo menos una vez en su vida (OMS,
2013). Las tasas de victimizacién por VG fisica y sexual son
ain mayores entre las mujeres con un trastorno por uso de
sustancias (TUS) (Cohen y Hien, 2006; El-Bassel, Gilbert, Wi-
tte, Wuy Chang, 2011; El-Bassel, Gilbert, Wu, Go y Hill, 2005;
Miller, Downsy Testa, 1993), oscilando entre un 40-70% entre
las mujeres en tratamiento por abuso de sustancias (Gilbert
etal., 2006; Gilchrist, Blazquezy Torrens, 2011; Wagner et al.,
2009). La victimizacién por VG esta fuertemente asociada a
problemas de salud mental (Campbell, 2002; Howard et al.,
2010; Trevillion, Oram, Feder y Howard, 2012), y la evidencia
reciente confirma que alrededor del 20% de las mujeres que
experimentaron VG en el ultimo ano desarrollaron un nuevo
trastorno psiquiatrico (Okuda etal., 2011). La alta tasa de VG
entre las usuarias de sustancias tiene consecuencias adversas
sobre su salud fisica, mental y reproductiva. Entre las usuarias
de drogas, la VG esta asociada a problemas de salud mental
(Gilchrist, Blazquez y Torrens, 2012), incluyendo la depre-
sion. Las victimas de VG con TUS son mas propensas a infor-
mar de sintomas depresivos (OR = 2.35) (Connelly, Hazen,
Baker-Ericzen, Landsverk y Horwitz, 2013; Illangasekare,
Burke, McDonnell y Gielen, 2013) y a cumplir los criterios
para el Trastorno de estrés postraumatico (TEPT) (OR=2.7)
(Cohen, Field, Campbell y Hien, 2013; Kaysen et al., 2007;
Najavits, Sonn, Walsh y Weiss, 2004; Peters, Khondkaryan y
Sullivan, 2012) que las mujeres con TUS que no hayan expe-
rimentado VG. Un estudio reciente de poblacion general en
Chile encontré que la prevalencia de ser victima de asalto,
agresion o violencia sexual era mayor entre los hombres y
las mujeres con un mayor consumo mensual de alcohol o
quienes consumian alcohol excesivamente (seis 0 mas copas
de una vez al menos una vez al mes) comparados con aque-
llos que no presentaban estos patrones de consumo (Casti-
llo-Carniglia, Pizarro, Luengo y Soto-Brandt, 2014). Ademas,
la VG conlleva aumentar o mantener el abuso de sustancias
(El-Bassel, Gilbert, Wu, Go y Hill, 2005; McKinney, Caetano,
Rodriguezy Okoro, 2010; Testa, Livingston y Hoffman, 2007)
y a mds enfermedades fisicas y mayor utilizaciéon de recursos
sanitarios (Liebschutz, Mulvey y Samet, 1997). Las mujeres
con TUS que sufren VG pueden participar en relaciones se-
xuales y practicas de inyeccién no seguras, potencialmente
debido a la influencia negativa del agresor (Wagner et al.,
2009) lo cual puede exponerlas a mayor riesgo de virus trans-
mitidos por sangre, infecciones sexuales y embarazos no de-
seados (Bourgois, Prince y Moss, 2004; Campbell et al., 2008;
El-Bassel, Gilbert, Witte, Wu y Chang, 2011; Singer, 1996).
Como tal, las intervenciones deben considerar las relaciones
de las mujeres con TUS con sus parejas (Hearn, O’Sullivan,
El-Bassel y Gilbert, 2005) y abordar todos los aspectos de sus
vidas, incluyendo los TUS, la comorbilidad psiquidtrica y los

comportamientos de riesgo sexuales y de inyeccion. Revisio-
nes sistematicas previas han identificado las intervenciones
que abordan simultineamente trauma y abuso de sustancias
(Najavits, 2009) y el TUS entre mujeres supervivientes de
VG (Fowler y Faulkner, 2011). Una revision sistematica mas
reciente sobre intervenciones evaluadas mediante ensayos
(EAC) para reducir la VG entre las
mujeres (Tirado-Munoz, Gilchrist, Farré, Hegarty y Torrens,

clinicos aleatorizados

2014), solo identific6 una intervencién dirigida a mujeres
con TUS donde VG fue un resultado evaluado: el Women’s
Wellness Treatment- WWT (en espanol: El Tratamiento del
Bienestar de las Mujeres; Gilbert et al., 2006). Se identifica-
ron otras intervenciones que abordan el uso de sustancias,
los sintomas de PTSD y la VG tales como ATRIUM (Addic-
tion and Trauma Recovery Integration Model- en espanol:
Modelo de Integracion de Adiccion y Recuperacion de Trau-
ma; Miller y Guidry, 2001), TREM (Trauma Recovery and
Empowerment Model-en espanol: Modelo de Recuperacion
de Trauma y Empoderamiento; Harris, 1998), Seeking Safety
(SS: A treatment manual for PTSD and Substance Abuse; en
espanol: Busqueda de Seguridad: un manual de tratamiento
para el estrés postraumatico y abuso de sustancias; Najavits,
2002) y TRIAD, mas centrado en la ensenanza de habilida-
des interpersonales (Fearday, Clark y Edington, 2001). La
Busqueda de Seguridad (Seeking Safety) es claramente la
intervencion para PTSD-TUS mas estudiada. Por dltimo, la
WWT fue la intervencion mas centrada en el propésito de
esta investigacién en términos del resultado primario y la in-
tensidad de la intervencion.

El propésito de este ensayo piloto fue: (1) adaptar la in-
tervencion de grupo manualizada WWT para abordar la VG
y los sintomas depresivos entre las mujeres que reciben tra-
tamiento para uso de sustancias ; (2) llevar a cabo a un ensa-
yo clinico piloto para evaluar la viabilidad y la eficacia inicial
de la intervencién de terapia cognitivo-conductual (TCC)
en la reduccion de la VG en comparacion con el tratamien-
to habitual 1, 3 y 12 meses después de la intervencion.

Métodos

Descripcion del disefno y de la muestra de estudio

El ensayo clinico se llevé a cabo desde marzo de 2011 a ju-
nio de 2012 en un centro comunitario de tratamiento ambu-
latorio de adicciones en Barcelona (Espana). La aprobacion
ética fue otorgada por el Comité de Etica en la Investigacion
Humana del Instituto IMIM-Institut Hospital del Mar d’Inves-
tigacions Mediques; Parc de Salut Mar de Barcelona.

Las participantes se reclutaron de las salas de espera de dos
centros de tratamiento ambulatorio de drogadiccion en Bar-
celona. La investigadora abordé a las participantes potenciales
en la sala de espera, les explico los objetivos del estudio y les
entreg6 un folleto informativo. Si accedian a participar, fueron
sometidas a un cribado para determinar si cumplian los crite-

rios de inclusion del estudio. Las mujeres con TUS eran elegi-
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Mujeres cribadas
N=70

15 cumplieron los
criterios de inclusion

Mujeres que empezaron el ensayo

T I

Grupo de Intervencion Grupo Control
N=7 N=7

! !

Perdidas en el Perdidas en el
seguimiento: seguimiento:
1m Seguimiento N=0 Tm Seguimiento N=1
3m Seguimiento N=0 3m Seguimiento N=3
12m Seguimiento N=0 12m Seguimiento N=1

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio

bles para el estudio si: a) tenian 18 anos o mas; b) estaban re-
cibiendo tratamiento para el abuso de sustancias en un centro
de tratamiento ambulatorio de adicciones; c) se encontraban
actualmente en una relacion con una pareja masculina; d) ha-
bian informado de VG en el dltimo mes, utilizando una versién
adaptada de la Composite Abuse Scale (Escala Compuesta de
Abuso; Hegarty, Sheehan y Sconfeld, 1999) y la Psychological
Maltreatment of Women Inventory (Inventario de Maltrato Psi-
colégico de Mujeres; Tolman, 1999); y e) podian comunicarse
en espanol. Setenta mujeres con TUS fueron evaluadas, de las
que 15 eran elegibles para participar, y 14 de ellas aceptaron
participar. Ninguna de las participantes recibi6 un incentivo fi-
nanciero por completar las evaluaciones de seguimiento. De las
14 participantes que comenzaron el ensayo después de la alea-
torizacion, se perdieron tres para el seguimiento - una se mudo
fuera de Barcelona, una recibi6 tratamiento hospitalario, y una
fue encarcelada (Figura 1).

Intervencion: Proceso de adaptacion

La revision sistematica de las intervenciones evaluadas me-
diante EAC para reducir la VG entre las mujeres (Tirado-Mu-
noz, Gilchrist, Farré, Hegarty y Torrens, 2014) s6lo identifico
una intervencion dirigida a usuarias de sustancias, la WWT
(Gilbert et al., 2006). Con el consentimiento de los autores, la
intervencion WWT fue traducida al espanol y adaptada a las
necesidades de mujeres con TUS y al sistema de tratamiento de

adicciones en Espana. La intervencién original WWT ofrecia 11
sesiones grupales de 2 horas, mas 1 sesion individual, dirigida
a promover la seguridad en la relacion y a reducir el consu-
mo desustancias. Basado en la experiencia previa en Espana de
ofrecer intervenciones de grupo y en la retencién de las parti-
cipantes, decidimos reducir el nimero de sesiones de 12 a 10
y abordar el estado de animo negativo, dada la alta prevalencia
de depresion entre las mujeres en tratamiento de adicciones
(Torrens, Gilchrist y Domingo-Salvany, 2011). Por lo tanto, se
incluy6é una nueva sesién abordando el estado de animo ne-
gativo, que fue adaptado con el permiso de los autores de la
Behavioural Therapy for Depression in Drug Dependence Ma-
nual (BTDD; en espanol, Manual de terapia conductual para la
depresion en dependencia de drogas; Carpenter, Aharonovich,
Smith, Iguchi y Nunes, 2006). En esta sesion, se presento y se
coment6 el modelo de la depresion, y se puso de relieve la im-
portancia de la satisfaccién con la vida, alentando a las mujeres
a introducir actividades agradables en su vida y ayudandoles a
desarrollar una lista de dichas actividades. A las mujeres del en-
sayo se les ofreci6 la oportunidad de participar (sin coste) en
las clases de su eleccion en un centro comunitario local (p. e.,
yoga, danza, cocina, informatica, etc.) en un intento de facili-
tar actividades agradables y a su vez reducir el estado de animo
negativo. Debido a la alta prevalencia de hepatitis C entre las
mujeres que se inyectan drogas (Gilchrist, Blazquez y Torrens,
2011) adaptamos la sesion original sobre el VIH para incluir
educacion sobre la transmision de la hepatitis C.

El equipo de investigacion en Espana realiz6 la fase de adap-
tacion, en consulta con los autores originales de ambos trata-
mientos manualizados (Carpenter, Aharonovich, Smith, Igu-
chi y Nunes, 2006; Gilbert et al., 2006). La intervencion final
IPaViT-CBT (Terapia dirigida a la Violencia de Género- Terapia
Cognitivo Conductual) consistié en 10 sesiones semanales de
grupo de 2 horas de duracion. Las siguientes 10 sesiones se ad-
ministraron en formato de grupo:

- Sesion 1 Preparacion para el viaje: mejorar la motivacion
por el bienestar
Sesion 2 Construir una relacion de seguridad (sesion de
grupo)

Sesion 3 Identificar los desencadenantes del consumo de
drogas y de conflictos en la relacién

Sesion 4 Curarse de la VG psicologica

Sesion 5 Manejar la VG fisica: la reconstruccion de la ira
Sesion 6 Recuperacion del trauma: identificar los desenca-
denantes del TEPT

Sesién 7 Manejar el estado de dnimo negativo

Sesion 8 Establecer limites sexuales: habilidades de nego-
ciaciéon

Sesion 9 Evitar las relaciones sexuales peligrosas: identifi-
cacién de factores desencadenantes para el riesgo de VIH
/ VHC e identificar estrategias para reducir el riesgo de
VIH / VHC.

Sesion 10 En el camino a la recuperaciéon y la seguridad:
celebrando éxitos.
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El formato de la intervencion a lo largo de las sesiones con-
sisti6 en una secuencia de 5 pasos. Cada sesion se inicia con: (1)
una apertura inspiradora (una cita de una artista o una escri-
tora) que sirve para inspirar y motivar a las participantes hacia
su recuperacion y formando parte del contexto de la sesion;
(2) se complet6 un registro de recuperacion y de relacion para
cada participante para posteriormente detectar y comentar
cualquier incidente que ocurra entre las sesiones relacionado
con el consumo de sustancias o con conflictos de pareja, iden-
tificando los desencadenantes para ayudar a las mujeres a ge-
nerar planes de seguridad y ofrecerles nuevas habilidades para
reducir la VG; (3) sensibilizar, a través de la discusion sobre la
relacion entre los comportamientos asociados con las drogas
y diversas formas de VG; (4) construir habilidades y discusién
grupal; y (5) un chequeo de las necesidades / problemas mas
destacados de las participantes y como hacer frente a éstos. Al
final de cada sesion, se anim6 a las participantes a hacer ‘tareas
para casa’ entre sesiones (p. e., autoafirmaciones positivas, ac-
tivaciéon conductual). La intervencion definitiva de IPaViT-TCC
era una intervencion cognitiva conductual manualizada de
grupos pequenos, disenada para reducir la VG y mejorar los
sintomas depresivos en mujeres con TUS. Se llev a cabo una
adaptacién y traduccion cultural formal de la WWT para adap-
tar el contenido de las actividades de la intervencién a la po-
blacién objetivo teniendo en cuenta los siguientes aspectos: 1)
Lenguaje: algunos conceptos o palabras que no podian tradu-
cirse literalmente fueron reemplazados para que tuvieran mas
sentido para las participantes; y 2) recursos: se sustituyeron al-
gunos ejercicios, citas e informacién de recursos para que fue-

ran culturalmente mds significativas para la poblacion objetivo.

Condiciones de intervencion

Las 14 participantes se asignaron al azar para recibir la con-
dicién experimental o control. Un nimero aleatorio, generado
con el SPSS desde 1-14, fue asignado a las participantes. Los nu-
meros 1 a 7 fueron asignados a la condicion de tratamiento (10
sesiones de intervencion [PaViT-TCC en grupo) y nimeros 8 a
14 se asignaron a la condicién control. Debido a la naturaleza
del estudio, el cegamiento de las participantes no era factible.
Los evaluadores no eran cegados a la condicion de estudio. No
se realiz6 una evaluacion pre-experimental; la investigadora
(JT) era responsable de la recogida de datos basales y de segui-
miento de las participantes tanto en la condicion de interven-
cién como en la de control.

Las mujeres asignadas aleatoriamente a la condicién de in-
tervencion recibian 10 sesiones de 2 horas durante 5 semanas.
La intervencion se realiz6 en centros de tratamiento ambulato-
rio de adicciones por un psicélogo clinico. La profesional que
realizaba la intervencion IPaViT-TCC en la condicion experi-
mental era una psicéloga clinica (ELL) con mas de 30 anos de
experiencia trabajando con usuarios de drogas, incluyendo la
implementacién de TCC en grupos. La intervencién era ma-
nualizada, por lo tanto, las instrucciones figuraban en el ma-
nual. Sin embargo, JT se reuni6 con la psicéloga clinica para

discutir la implementacién de la terapia manualizada antes de
la entrega de cada sesién. Una investigadora (JT) asisti6 a cada
sesion para comprobar la fidelidad de la intervencién entre-
gada con relacién al manual. Para aumentar la participacion,
las participantes en el grupo de tratamiento recibieron recor-
datorios de texto 24 horas antes de cada sesion, un incentivo
financiero para asistir a cada sesion y el reembolso de sus gastos
de viaje, dado que la intervencion integrada se anadia a su tra-
tamiento habitual para el consumo de drogas. Las participantes
asignadas al grupo de intervencion siguieron recibiendo todos
los servicios del tratamiento habitual. Los grupos de control e
intervencion no recibieron ningun incentivo financiero, recor-
datorio de texto (sms) ni reembolso de los gastos de viaje para
asistir a su tratamiento habitual en el centro comunitario de
tratamiento de adicciones.

La condicién control recibi6 el tratamiento habitual propor-
cionado por el centro de tratamiento ambulatorio de adicciones.
El tratamiento habitual consistié en supervisiones quincenales
de su uso de sustancias y de su comorbilidad psiquidtrica por pro-
fesionales relevantes (psiquiatras, psicologos y trabajadores socia-
les) y en el control de la medicacién, en el caso de que estuviera
recetada. El tratamiento habitual incluy6 entrevista motivacional,
prevencion de recaidas y ayuda psicol6gica. Aunque el abordaje
de la VG no formaba parte del tratamiento habitual, si las parti-
cipantes en el grupo control reconocieron VG durante una visita
de rutina con un profesional, se siguieron las vias de derivacion/
tratamiento habitual para asegurar que la participante no esta-
ba en peligro inmediato. En el momento del reclutamiento, las
posibles participantes eran informadas de que serian asignadas
aleatoriamente a la intervencion integrada o el tratamiento habi-
tual, y que si la intervencion reducia significativamente la VG, se
ofreceria dicha intervencién en el futuro a las participantes del
grupo control. Esto se explicé a las participantes antes de dar su
consentimiento para ser asignadas al azar a los grupos.

Las condiciones de intervencion y control fueron imple-
mentadas por terapeutas diferentes. Tanto las mujeres de los
grupos de intervenciéon como las de control recibieron el trata-
miento habitual para el consumo de drogas.

Variables de Resultado

Todas las participantes completaron una evaluacién de linea
base administrada por la entrevistadora en una habitacién pri-
vada de los centros implicados en el estudio. Las entrevistas de
seguimiento fueron realizadas en una sala privada o por teléfo-
no si la participante no pudo asistir en persona.

Variables sociodemograficas
Se recogieron datos sobre la edad, educacion, situacion la-
boral, estado civil, estado de salud y caracteristicas de la pareja.

Violencia de género

Se utilizaron dos instrumentos para medir la VG - la Com-
posite Abuse Scale (CAS -Escala de Abuso Compuesta; Hegarty,
Sheehan y Sconfeld, 1999) y el Psychological Maltreatment of
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Women Inventory (PMWI, Inventario de Maltrato Psicolégico de
las Mujeres; Tolman, 1999). Ademas, se emple6 la Spouse Speci-
fic Assertion/Aggression Scale (SSAAS, Escala de Asertividad/
Agresion Especifica al Conyuge (O’Leary y Curley, 1986) para
evaluar la asertividad y la agresion en las relaciones de pareja.
Cualquier VG en el iltimo mes y en los 12 meses se evaluaron
mediante el CAS de 30 items para identificar el tipo de abuso
experimentado: severo combinado (abuso fisico y sexual); tni-
camente abuso fisico; abuso fisico, abuso emocional y/o acoso;
abuso emocional y/o0 acoso). Se encontr6 adecuada fiabilidad
interna (a de Cronbach >.85) para estos 4 factores y las correla-
ciones item-total corregidas eran elevadas (>.5) (Hegarty, Bush
y Sheehan, 2005). Cada elemento requiere una respuesta de
su frecuencia de ocurrencia en los 12 ultimos meses: “nunca”,

» ¢

“’solamente una vez”,

» <

varias veces”,

» ¢

todos los meses”, “’todas
las semanas” o “a diario”. Se utiliz6 una puntuacién de corte de
>7 para indicar cualquier tipo de VG.

El PMWI mide el abuso psicolégico en el Gltimo mes y los 12
meses anteriores (Tolman, 1989). E1 PMWI contiene 58 items
que evaltian la frecuencia de abuso emocional/verbal y la domi-
nacién/aislamiento desde 1 (nunca) a 5 (muy frecuentemente). La
subescala de dominio/aislamiento incluye “elementos relaciona-
dos con el seguimiento rigido de los roles sexuales tradicionales,
exigencias de sometimiento y aislamiento de recursos”, y la subes-
cala de abuso emocional/verbal incluye la “retencion de recursos
emocionales, comportamiento que podria degradar a las mujeres
y el abuso verbal”. E1 PMWI también mostr6 buena fiabilidad y
validez en una muestra de mujeres, principalmente Afro-america-
nas y blancas (o de Cronbach =.88) (Tolman, 1999).

Las relaciones abusivas muestran niveles mas bajos de aserti-
vidad especifica hacia el conyuge en comparacién con las rela-
ciones no abusivas (O’Leary y Curley, 1986). La SSAAS mide el
grado de similitud o diferencia en que se identifica la encues-
tada con cada una de las 29 afirmaciones sobre asertividad y
agresion en su relacién, con puntuaciones que oscilan entre -3
(no se parece a mi en absoluto) y +3 (se parece mucho a mi).

La CAS, el PMWI y la SASS no estaban disponibles en es-
panol. Por lo tanto, estos instrumentos fueron traducidos del
inglés al espanol por un espanol nativo familiarizado con el
area de investigacion, y estas versiones en espanol fueron nue-
vamente traducidas (back-translation) al inglés por un hablante
nativo de inglés. Estas versiones re-traducidas del inglés fueron
enviadas a los autores originales de cada instrumento para su
aprobacion. La version en espanol de la CAS, el PMWI yla SASS
fueron aprobados por los autores originales.

Depresion

La version en espanol del Inventario de Depresion de Beck
(BDI-II) evalu6 los sintomas depresivos en la tltima semana (Bo-
nicatto, Dewy Soria, 1998). EI BDI-II (Beck, Steer y Garbin, 1988)
contiene 21 items que miden la severidad de la depresién, donde
cada respuesta se puntia de 0 (ausencia de sintomas) a 3 (mayor
presencia de sintomas). E1 BDIHII tiene alta fiabilidad interna (o de
Cronbach = .88) (Bonicatto, Dew y Soria, 1998). Las participan-

tes con depresion (puntuacion de 19-63, lo que indica depresion
moderada a severa) fueron referidas a un psicélogo/psiquiatra
en el centro de tratamiento ambulatorio de adicciones.

Calidad de vida y estado de salud

La calidad de vida y la percepcién de la salud se midieron
con una escala analégica visual que puntia desde 0 (menor cali-
dad de vida / salud) a 100 (mejor calidad de vida / salud). La escala
ha obtenido buena correlacion de fiabilidad test-retest (r=.87)
(Boer et al., 2004).

Uso de sustancias

Por ultimo, la frecuencia y cantidad de uso de alcohol, he-
roina, cocaina, cannabis y benzodiacepinas durante la ultima
semana se registraron usando una tabla de consumo de sustan-
cias disenada por el equipo de investigacién espanol basada en
la linea de tiempo hacia atras (TLFB). (Sobell y Sobell, 1992).
La fiabilidad testretest oscila entre 7= +.79 y +.98 (Sobell, Mais-
to, Sobell y Cooper, 1979).

Todos los instrumentos fueron administrados nuevamente
por la investigadora 1, 3 y 12 meses después de la intervencion.
La VG en el pasado mes se evalu6 mediante la CAS y el PMWI
en todos los momentos del seguimiento. Cualquier VG en los
ultimos 12 meses fue evaluada utilizando la CAS a los 12 meses
de seguimiento. Los sintomas depresivos de la semana pasada se
evaluaron con el BDI en todos los momentos del seguimiento.

Fidelidad

Las participantes del grupo de intervencion del estudio
completaron un formulario de evaluacién al final de cada una
de las 10 sesiones de grupo para determinar si el contenido y la
informacion obtenida en cada sesiéon cumplian los objetivos de
cada sesion, con respuestas oscilando desde 1 (muy en desacuer-
do) a b (totalmente de acuerdo). Ademas, se hicieron 3 preguntas
al final de cada periodo de sesiones sobre: 1) lo comoda que
se sentia la participante durante la sesion, oscilando desde 1
(muy incomoda) a 5 (muy comoda); 2) la habilidad del terapeuta,
oscilando desde 1 (excelente) a 5 (pobre) y 3) su satisfaccion con
la sesién, oscilando desde 1 (nada satisfecha) a b (muy satisfecha) .

Andlisis

Las variables categoricas se calcularon como frecuencias y
porcentajes, y las variables continuas como medias y desviacio-
nes tipicas. Se realiz6 analisis de intencién de tratar para evitar
la pérdida de seguimientos utilizando las puntuaciones de linea
base o las ultimas puntuaciones del seguimiento. Se emplearon
las pruebas exactas de Fisher para comparar las diferencias en-
tre los grupos en los resultados para las variables categoricas, y
se usaron pruebas Mann—-Whitney para comparar las diferencias
entre los grupos en los resultados para las variables continuas.
Se calcularon las diferencias pre-post entre linea base y segui-
miento. No fue posible controlar los indicadores de resultado
de linea base debido al pequeno tamano muestral. Para este
estudio, un valor de p del 5% o menor se considera estadistica-
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mente significativo. La hipotesis era que las participantes que
recibieron el WWT tendrian mas probabilidades de reducir
la VG y los sintomas de la depresion en comparacion con las
participantes del tratamiento habitual. Se encontr6 una tasa de
abandono diferencial por grupo de tratamiento. Todas las que
no completaron el seguimiento habian sido asignadas a la con-
dicién control. Se llevo a cabo el andlisis de intencién de tratar.

Resultados

Participacion y Retencion
La participacién en el grupo de intervenciéon era variable
(promedio de asistencia a 5 sesiones, rango de 0-9 sesiones).

Datos sociodemograficos

Las caracteristicas sociodemograficas de las participantes se
recogen en la Tabla 1. La edad media de las 14 participantes fue
40 anos (SD = 8,8). En el momento linea base, la mayoria de las
participantes eran desempleadas o recibian una pension de inva-
lidez o un subsidio. S6lo 2 mujeres se habian inyectado drogas en
su vida y fueron asignadas al grupo de intervencién. En ambos
grupos, las mujeres habian ejercido la prostitucion en algin mo-
mento de su vida. La duracién de sus actuales relaciones intimas
era variable; la mayoria de las participantes informé que su actual
pareja masculina tenia problemas con el alcohol. Con respecto
a las variables de resultado de linea base, los grupos de interven-

Tabla 1
Caracteristicas sociodemogréficas de las participantes [n=14)

Variables Intervencién (n=7) Control (n=7)
Edad Total 40 (8.81)

Media (SD) 42.0 (5.56) 39.8(11.61)
Conviven

Sola 1 1
Con pareja 5 6
Empleo

Empleada 2 1
Desempleada 2 2
Pensién invalidez /otros 0 2
Ama de casa 1 2
Heterosexual 7 7
Se inyecta

Nunca 5 7
Mas de una vez por semana 2 0
Comercio Sexual

Nunca 4 5
Si, en el pasado 2 2
Si, durante el mes pasado 1 0
Duracion de la relacidn actual

6- 12 meses 3 2
13-60 meses 1 2
+5anos 3 3
Pareja actual

Problemas con el alcohol 5 5
Problemas con drogas 1 2
Estado de Salud

VIH + 2 0
VHC + 1 2

cién y control eran comparables en casi todas las caracteristicas
a excepcion del estado de salud auto-percibida y las respuestas
en la SSAAS. En la linea base, las 14 participantes informaron
de algun tipo de VG (punto de corte de 27) pero las asignadas
al grupo de intervencién describieron ligeramente mas maltrato
psicoldgico que las asignadas al grupo control. Las diferencias de
linea base en las variables de resultados no pudieron controlarse
estadisticamente debido al pequeno tamano muestral.

Resultados VG

Escala de Abuso Compuesta (CAS). La Tabla 2 presenta el
porcentaje de participantes que informaron de algtn incidente
de VG, en cada punto de seguimiento y segin su condicién
de tratamiento. Presentamos los datos de aquellas participantes
que seguian en una relacion de pareja. Todas las mujeres infor-
maron de algtn tipo de VG (puntuaciéon CAS igual o mayor
que 7) al inicio del estudio. En el grupo de intervencién, las
participantes informaron de una disminucién del 60% en cual-
quier VG (fisica, emocional o acoso) desde la linea base hasta 1
mes (n =2 mujeres informaron de VG) y 3 meses (n=2 mujeres
informaron de VG) después de la intervencion, y una dismi-
nucién del 80% a los 12 meses de la intervencion, y sélo una
mujer inform6 de VG en el mes anterior. En el grupo control,
el porcentaje de participantes que informé de cualquier VG
también disminuyd, pero en menor medida, del 100% en linea
base al 71% al primer mes y al 83% a los 3 meses después de la
intervencién, disminuyendo a los 12 meses al 60% de las par-
ticipantes que informan haber experimentado cualquier VG.

No habia diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos; no obstante, el grupo de intervencion mostr6 una
tendencia de mayores reducciones en la victimizacion de la VG
en todos momentos después de la intervencién comparado
con el grupo de control. Sin embargo, el tamano de la muestra
puede no haber sido lo suficientemente grande para detectar
diferencias.

Inventario de Maltrato Psicolégico en las Mujeres (PMWI).
Las puntuaciones de maltrato psicolégico y asertividad se pre-
sentan en la Tabla 2. Una vez mas, presentamos s6lo los datos
para aquellas mujeres que permanecian en una relacién de
pareja. La subescala de aislamiento/dominancia del PMWI dis-
minuy6 desde la linea base (M =17,20; SD = 6,14) hasta los 12
meses después de la intervenciéon (M = 12,00; SD = 5,61) para
las mujeres asignadas al grupo intervencion. Para las participan-
tes asignadas al grupo control, la puntuacion media de la subes-
cala de aislamiento/dominancia también disminuy6 desde la
linea base (M= 13,85; SD = 5,39) hasta los 12 meses después de
la intervencién (M = 8,60; SD = 2,07). Se encontraron diferen-
cias significativas entre los grupos en el seguimiento al mes (p
=,048) y a los 3 meses (p =,030). La puntuaciéon media en la
subescala emocional/verbal del PMWI disminuy6 desde la li-
nea base (M= 21,40; SD=8,64) hasta los 12 meses después de la
intervencién (M= 11,60; SD=1,67) para las mujeres asignadas
al grupo de intervencién. La puntuacién media de la subescala
emocional/verbal también disminuy6 para las participantes del
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Tabla 2

Puntuaciones medias en los instrumentos del estudio VG, Asertividad) en ambos grupos

Resultado Lineabase 1 mes 3 meses 12 meses Valor p Valor p Valor p
N=14 seg. N=12 seg. N=11 seg. N=10 Tm 3m 12m
Mujeres victimas de VG Intervencién 7 (100) 2 (40) 2(40) 1(20)
N° (%) 0.558 0.242 0.524
CAS=7 Control 7 (100) 5(71) 5(83) 3(60)
Intervencion 17.20 8.80 8.20 12.00
Aislamiento/ (6.14) (1.64) (0.83) (5.61)
Inventario de Dominancia 0.048 0.030 0.690
Maltrato Control 13.85 11.71 12.33 8.60
psicoldgico (5.39) (3.81) (3.50) (2.07)
a
mujeres Intervencion 21.40 11.00 10.60 11.60
(PMWI) Emocional/ (8.64) (2.00) (1.34) (1.67)
M (SD) Verbal 0.073 0.126 0.421
Control 18.28 14.85 17.16 12.80
(5.49) (4.59) (2.31) (4.76)
Intervencion -8.40 -18.80 -16.80 -12.60
(6.10) (7.32) (7.19) (5.12)
Escala de Agresividad 0.030 0.056 0.841
Asertividad/ Control -6.42 -1.00 1.40 -3.60
Agresion Especifica (13.62) (12.21) (9.44) (14.80)
al Conyuge
(SSAAS) M (SD) Intervencion -3.80 26.40 31.40 17.00
(16.39) (12.44) (14.62) (15.41)
Asertividad 0.017 0.056 0.151
Control 7.71 15.33 19.20 16.00
(21.76) (11.97) (9.65) (7.14)

*Nota. Para la PMWI| y la SSAAS las medias de linea base son las frecuencias durante el afio pasado, otros puntos de tiempo son la frecuencia media durante el mes

pasado.

grupo control desde la linea base (M = 18,28; SD = 5,49) hasta
los 12 meses después de la intervencion (M= 12,80; SD = 4,76).
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos.

Escala de Asertividad/Agresion Especifica al Coényuge
(SSAAS). En el grupo de intervencion, las puntuaciones me-
dias de agresividad disminuyeron desde la linea base (M =-8,40;
SD = 6,10) hasta los 12 meses después de la intervencién (M =
-12,60; SD =5,12). Para las participantes asignados al grupo con-
trol, las puntuaciones medias de agresividad aumentaron desde
la linea base (M =-6,42; SD =13,62) hasta los 12 meses después
de laintervencion (M =-3,60; SD = 14,80). Las participantes que
recibieron la intervencion mostraron mayores disminuciones
en la agresividad durante la relacién que las que recibian el
tratamiento habitual. Se encontré una diferencia estadistica-
mente significativa entre los grupos un mes (p = ,030) después
de la intervencion. En el grupo de intervencion, la puntuacion
media de asertividad aument6 desde la linea base (M =-3,80;
SD =16,39) hasta los 12 meses después de la intervencion (M =
17,00; SD =15,41) en la direccion esperada. Para las participan-
tes asignadas aleatoriamente al grupo control, la puntuacion
media de asertividad también aument6 desde la linea base (M
=7,71; SD = 21.76) hasta los 12 meses después de la interven-
cién (M =16,60; SD =7,14). Todas las participantes mostraron
aumentos en la asertividad durante todos los seguimientos. Se
encontré6 una diferencia significativa entre los grupos un mes

después de la intervencion (p=,017).

Depresion

Los resultados de los sintomas depresivos se presentan en
la Tabla 3. Las puntuaciones medias del BDI en el grupo de
intervencién disminuyeron desde la linea base (M = 22,42;
SD = 8,34) hasta los 12 meses después de la intervenciéon (M
=14,57; SD = 8,96). En comparacion, las puntuaciones medias
del BDI en el grupo control disminuyeron desde la linea base
(M =23,42; SD =12,73) hasta el primer mes después de la inter-
vencién (M =17,00; SD =10,36), y continuaron disminuyendo
hasta los 12 meses (M = 12,28; SD = 9,60). No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos.

Estado de salud y Calidad de vida

El estado de salud y la calidad de vida autopercibidos se
presentan en la Tabla 3. En el grupo de intervencién, la pun-
tuacion media de estado de salud autopercibido disminuy6
desde la linea base (M =61,42; SD = 22,45) hasta el primer
mes después de la intervencién (M =48,71; SD = 33,78), pero
aument6 a los 3 (M =76,42; SD =15,73) y 12 meses después
de la intervencién (M = 62,85; SD = 23,42) en comparaciéon
con la linea base. En el grupo control, las puntuaciones
medias se mantuvieron estables en todos los puntos del se-
guimiento (linea base M =49,01; SD = 21,07) hasta 12 me-
ses después de la intervencién (M = 48,57; SD = 25,44). Las
mujeres asignadas al grupo de intervencién informaron de
un mejor estado de salud autopercibido que las mujeres del
grupo control, pero no hubo diferencias significativas entre
los grupos.
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Tabla 3

Puntuaciones medias en los instrumentos del estudio [Depresién, Estado de Salud y Calidad de vida) en ambos grupos

Resultado Lineabase 1mes 3 meses 12 meses Valor p Valor p Valor p
seg. seg. Tm 3m 12m
Depresion Intervencion 22.42 14.42 11.28 14.57
BDI (8.34) (8.16) (5.18) (8.96)
M (SD) 0.535 0.535 0.620
Control 23.42 17.00 15.28 12.28
(12.73) (10.36) (10.95) (9.60)
Estado de Intervencion 61.42 48.71 76.42 62.85
salud (22.45) (33.78) (15.73) (23.42)
M (SD) 0.209 0.165 0.805
Control 49.01 55.71 55.00 48.57
(21.07) (13.04) (23.80) (25.44)
Calidad Intervencion 40.71 29.78 55.71 59.28
de Vida (23.52) (27.27) (17.18) (20.08)
M (SD) 0.209 1 0.620
Control 42.42 49.00 52.85 54.28
(18.06) (12.79) (19.11) (19.02)

La calidad de vida de las participantes del grupo de inter-
vencién mejor6 en todos los seguimientos, con excepcion
del seguimiento del primer mes, desde la linea base (M =
40,71; SD = 23,52), hasta 3 meses después de la intervencién
(M =55,71; SD =17,18) y hasta 12 meses después de la inter-
venciéon (M =59,28; SD =20,08). La puntuaciéon media de las
participantes del grupo control también aument6 desde la
linea base (M =42,42; SD =18,06) hasta los 12 meses después
de la intervenciéon (M = 54,28; SD =19,02) pero en menor
grado que el grupo de intervencion. No se encontraron dife-
rencias estadisticas entre los grupos para este resultado.

Uso de sustancias

El promedio de nimero de dias de consumo de alcohol
disminuy6 desde la linea base (M =22,28; SD =40,35) hasta el
seguimiento de 1 mes después de la intervencion (M = 6,42;
SD =12,83) para las participantes del grupo de intervencion.
El promedio de nimero de dias de consumo de alcohol au-
ment6 para las participantes del grupo control desde la linea
de base (M =6,28; SD =13,79) hasta el primer mes de segui-
miento después de la intervencién (M = 10,0; SD = 17,29).
Se encontré una diferencia significativa entre los grupos en
el uso autoinformado de alcohol (p =,035). No se encontra-
ron diferencias significativas entre los grupos en el nimero de
dias de consumo de alcohol en los otros momentos de segui-
miento. Para otras sustancias, no se encontraron diferencias

significativas.

Evaluacion de las sesiones

Las participantes completaron una evaluacion de calidad de
la sesion al final de cada una de las sesiones. Las participantes
informaron que los conocimientos adquiridos durante las sesio-
nes eran altos, con una puntuacién media de 4,5 (SD =0,50)-la
puntuacion maxima era 5. Con respecto a sentirse comoda du-

rante las sesiones, el 83% de las participantes informaron que
se sentian “muy cémodas” durante las sesiones, el 90% consi-
deré que la actuacién del terapeuta era “excelente”, y el 80%
evalué las sesiones en general como “excelentes”.

Discusion

Aunque las mujeres con TUS informan de altos indices de
VG de sintomas de depresion, pocos estudios han examinado
la eficacia de las intervenciones de TCC para reducir la victi-
mizacién por VG en esta poblacion. Algunos de estos estudios
tenian seguimientos cortos (Gilbert et al., 2006) que no permi-
ten evaluar si los beneficios se mantienen a largo plazo. Hasta
donde nosotras sabemos, este ensayo piloto y de viabilidad es
el primer estudio que valora los resultados para las victimas fe-
meninas de VG que asisten a tratamientos por abuso de sustan-
cias, 12 meses después de la intervencién. Este ensayo piloto
muestra resultados esperanzadores en términos de la viabili-
dad y efectividad inicial de la intervencién. A los 12 meses de la
intervencion, las participantes que recibieron la intervencion
y permanecian con sus parejas mostraron reducciones en la
frecuencia de la violencia psicoldgica recibida y mejoras en
sus relaciones, con mayor asertividad y menos agresividad en
su comunicacioén con la pareja. También se ha detectado una
tendencia de mayores reducciones en la VG fisica. Las partici-
pantes del grupo control también mostraron reducciones en la
VG (fisica y psicolégica). Esto podria ser debido a que también
recibian tratamiento para el consumo de drogas, que ha podi-
do producir mejoras en sus relaciones de pareja y por lo tanto,
mejora en los resultados, aunque las mejorias fueron menores
en este grupo que en el grupo de intervencion. No obstante,
se encontraron diferencias significativas entre los grupos para
el maltrato psicolégico. La intervenciéon IPaViT-TCC fue mas
eficaz que el tratamiento habitual para reducir el maltrato
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psicolégico, como el aislamiento/dominancia, al mes y a los
3 meses después de la intervencion pero esto no se mantuvo a
largo plazo (12 meses de seguimiento). También se encontra-
ron diferencias significativas entre los grupos en asertividad y
agresividad en la relacion al mes después de la intervenciéon.
Estos resultados sugieren que las mujeres que recibian la in-
tervencion IPaViT-TCC eran mas propensas a informar de me-
nos abuso psicolégico y a mejorar sus relaciones que las del
tratamiento habitual en todos los seguimientos. Esto puede
ser debido a que la intervencién TCC ofrece a las mujeres las
habilidades necesarias para re-evaluar sus relaciones y esto a
su vez cambi6 la dinamica del maltrato psicolégico. Nuestros
resultados son consistentes con otros estudios en términos de
la eficacia en reducir VG (Gilbert et al., 2006; Cohen, Field,
Campbell y Hien, 2013). Un ensayo reciente de TCC compara-
do con el tratamiento habitual en atencién primaria informé
de reducciones en los sintomas depresivos en mujeres victimas
de VG (Hegarty et al., 2013). La intervencion [PaViT-TCC no
favoreci6 la reduccion de sintomas de depresion comparado
con el tratamiento habitual en adicciones. Las participantes
de ambos grupos informaron de una reduccién de sintomas
depresivos y una mejora en la calidad de vida. Por lo tanto,
una tnica sesién que aborde el estado de animo negativo po-
dria ser insuficiente para tratar la compleja comorbilidad de-
presiva entre las usuarias de drogas. Ensayos futuros podrian
tener que mejorar la intervencion para abordar los sintomas
de depresion. La intervencién IPaViT-TCC demostré una alta
fidelidad y buena asistencia asi como altas tasas de participa-
cion y retencion, lo que sugiere que este tipo de intervencion
es factible de implementar en centros comunitarios de trata-
miento de adicciones para abordar la victimizacion por VG.
Por otra parte, resultados del estudio sugieren muy buena
aceptacion entre las participantes, quienes indicaron un alto
nivel de satisfaccion con la intervencién y con su terapeuta. Las
participantes también pensaban que habian adquirido nuevos
conocimientos.

Alrededor de 15 de las mujeres evaluadas eran elegibles para
participar, en el sentido de que habian sido victimas de VG en
el ultimo mes y mantenian una relacion de pareja. Estudios
futuros podrian considerar extender este periodo de tiempo
para facilitar el reclutamiento. La principal limitacién de este
estudio es el pequeno tamano de muestra, por lo que la inter-
pretacion de los resultados debe realizarse con precaucion. Los
resultados del presente estudio pueden utilizarse para informar
de los parametros de un futuro ensayo definitivo de la inter-
vencion. Una limitacion es que los datos de resultados son au-
toinformados. Otra limitacion era la variable participacién de
las mujeres en las sesiones de grupo, a pesar de los incentivos
financieros, recordatorios de texto (sms) y el reembolso de gas-
tos de viaje. La administracién de contingencias basada en los
principios del condicionamiento operante, como el uso de in-
centivos (Higgins et al., 1994), fue especialmente efectivo para
mejorar la supervision del tratamiento y sus resultados en esta
poblacién (Higgins, Alessi y Dantona, 2002). Como la literatura

ha mostrado, estas estrategias pueden utilizarse y parecen ser
eficaces. A pesar de esto, estas variables deben ser controladas
en futuros ensayos piloto, ya que en la literatura sobre el tema
se ha mostrado que afectan los resultados de forma consistente.
Desafortunadamente, las diferencias de linea base se identifica-
ron después de la aleatorizacion. Las diferencias de linea base
en las variables de resultados no pudieron controlarse estadisti-
camente debido al pequeno tamano muestral. Las diferencias
de linea base en el consumo de alcohol pueden afectar la evolu-
cién. Sin embargo, todas las participantes recibieron tratamien-
to para el trastorno por uso de alcohol, y el problema del alco-
hol y su evolucién se supervisaron desde el centro comunitario
de tratamiento en ambos grupos.

Es necesario realizar un futuro ensayo mas robusto para re-
plicar estos resultados y establecer conclusiones firmes acerca
de la eficacia de la intervencién en comparacién con el trata-
miento habitual. La comparacion coste-efectividad de la inter-
vencion debe considerarse con respecto al tratamiento habitual
en futuros ensayos.

Conclusiones

Los resultados de la viabilidad de la prueba piloto sugieren
cierto apoyo inicial para la intervenciéon TCC de 10 sesiones de
grupo para las victimas de VG que recibieron tratamiento por
consumo de drogas. Esta intervencion de grupo, IPaViT-CBT,
disenada para reducir la VG y mejorar los sintomas de depre-
si6n, proporciona una alternativa cuando nos enfrentamos a
la toma de decisiones sobre como abordar la victimizacién por
VG entre mujeres con TUS. Se requiere un ensayo mas robusto
para replicar estos resultados.

Agradecimientos

Este trabajo fue financiado por las subvenciones:
RD12/0028/009 del Fondo de Investigaciones Sanitarias, Ins-
tituto Carlos III-FFEDER y un acuerdo de cooperacion entre el
“Departament de Salut” y el “Parc de Salut Mar de Barcelona”
para desarrollar e implementar una intervencion de grupo para
reducir la violencia de género en las usuarias de drogas. Todas
las autoras contribuyeron igualmente a este trabajo. Todas las
autoras revisaron el manuscrito criticamente y participaron en
la interpretacion de los datos.

Conflictos de interés

Todas las autoras declaran que no tienen ningun conflicto
de interés.

Referencias

Beck, A. T,, Steer, R. A. y Garbin, M.G. (1988). Psychometric
properties of the Beck Depression Inventory: Twenty-five
years of evaluation. Clinical Psychology Review, 8, 77-100.

ADICCIONES, 2015 - VOL. 27 NUM. 3

176



Judit Tirado-Mufioz, Gail Gilchrist, Eva Lligofia, Louisa Gilbert, Marta Torrens

Boer, A. G., Lanschot, J. J., Stalmeier, P. F., Sandick, J. W,,
Hulscher, J. B., Haes, J. C. y Sprangers, M. A. (2004). Is
a single-item visual analogue scale as valid, reliable and
responsive as multi-item scales in measuring quality of
life? Quality of Life Research, 13, 311-320.

Bonicatto, S., Dew, A. M. y Soria, J. J. (1998). Analysis of
the psychometric properties of the Spanish version of
the Beck Depression Inventory in Argentina. Psychiatry
Research, 79, 277-285.

Bourgois, P., Prince, B. y Moss, A. (2004). The everyday
violence of hepatitis C among young women who inject
drugs in San Francisco. Human Organization, 63, 253-
264.

Campbell, J. C. (2002). Health consequences of intimate
partner violence. Lancet, 359, 1331-1336. doi: 10.1016/
s0140-6736(02)08336-8

Campbell, J. C., Baty, M. L., Ghandour, R. M., Stock-
man, J. K., Francisco, L. y Wagman, J. (2008). The
intersection of intimate partner violence against wo-
men and HIV/AIDS: A review. International Journal
of Injury Control and Safety Promotion, 15, 221-231. doi:
10.1080,/17457300802423224

Carpenter, K. M., Aharonovich, E., Smith, J. L., Iguchi, M. Y.
y Nunes, E. V. (2006). Behavior therapy for depression in
drug dependence (BTDD): Results of a stage Ia therapy
development pilot. The American Journal of Drug and Alco-
hol Abuse, 32, 541-548. doi: 10.1080,/00952990600919450

Castillo-Camiglia, A., Pizarro, E., Luengo, D. y Soto-Brandt,
G. (2014). Consumo de alcohol y autoinforme de even-
tos violentos en Chile. Adicciones, 26, 46-53.

Cohen, L. R,, Field, C., Campbell, A. N. y Hien, D. A.
(2013). Intimate partner violence outcomes in women
with PTSD and substance use: A secondary analysis of
NIDA Clinical Trials Network “Women and Trauma”
Multi-site Study. Addictive Behaviors, 38, 2325-2332. doi:
10.1016/j.addbeh.2013.03.006

Cohen, L. R. y Hien, D. A. (2006). Treatment outcomes for
women with substance abuse and PTSD who have expe-
rienced complex trauma. Psychiatric Services, 57, 100-106.
doi: 10.1176/appi.ps.57.1.100

Connelly, C. D., Hazen, A. L., Baker-Ericzen, M. J., Lands-
verk, J. y Horwitz, S. M. (2013). Is screening for depres-
sion in the perinatal period enough? The co-occurrence
of depression, substance abuse, and intimate partner
violence in culturally diverse pregnant women. Journal
of Women’s Health (Larchmt), 22, 844-852. doi: 10.1089/
jwh.2012.4121

El-Bassel, N., Gilbert, L., Witte, S., Wu, E. y Chang, M.
(2011). Intimate partner violence and HIV among
drug-involved women: contexts linking these two epi-
demics—challenges and implications for prevention
and treatment. Substance Use & Misuse, 46, 295-306. doi:
10.3109/10826084.2011.523296

El-Bassel, N., Gilbert, L., Wu, E., Go, H. y Hill, J. (2005).
Relationship between drug abuse and intimate partner
violence: a longitudinal study among women receiving
methadone. American Journal of Public Health, 95, 465-
470. doi: 10.2105/ajph.2003.023200

Fearday, F., Clark, C. y Edington, M. (Eds.) (2001). Triad
Women’s Project Group Facilitator Manual and Workbook.
Tampa, FL: Louis de la Porte Florida Mental Health Ins-
titute, University of South Florida.

Fowler, D. N. y Faulkner, M. (2011). Interventions target-
ing substance abuse among women survivors of intimate
partner abuse: a meta-analysis. Journal of Substance Abuse
Treatment, 41, 386-98. doi: 10.1016/j.jsat.2011.06.001.

Gilbert, L., El-Bassel, N., Manuel, J., Wu, E., Go, H., Golder,
S.,...Sanders, G. (2006). An integrated relapse preven-
tion and relationship safety intervention for women on
methadone: testing short-term effects on intimate part-
ner violence and substance use. Violence and Victims, 21,
657-672.

Gilchrist, G., Blazquez, A. y Torrens, M. (2011). Psychiat-
ric, behavioural and social risk factors for HIV infection
among female drug users. AIDS and Behavior, 15, 1834-
1843. doi: 10.1007/s10461-011-9991-1

Gilchrist, G., Blazquez, A. y Torrens, M. (2012). Explor-
ing the relationship between intimate partner violence,
childhood abuse and psychiatric disorders among fe-
male drug users. Advances in Dual Diagnosis, 5, 46-58.

Harris, M. y Community Connections Trauma Work Group
(Eds.) (1998). Trauma Recovery and Empowerment: A Cli-
nician’s guide for working with women in groups. New York:
Community Connections, Inc.

Hearn, K. D., O’Sullivan, L. F., El-Bassel, N. y Gilbert, L.
(2005). Intimate partner violence and monogamy
among women in methadone treatment. AIDS and Be-
havior, 9, 177-186. doi: 10.1007/s10461-005-3899-6

Hegarty, K., Bush, R. y Sheehan, M. (2005). The composite
abuse scale: further development and assessment of reli-
ability and validity of a multidimensional partner abuse
measure in clinical settings. Violence and Victims, 20, 529-
547.

Hegarty, K., O’Doherty, L., Taft, A., Chondros, P., Brown,
S., Valpied, J., . . . Gunn, J. (2013). Screening and coun-
selling in the primary care setting for women who have
experienced intimate partner violence (WEAVE): a clus-
ter randomised controlled trial. Lancet, 382, 249-258.
doi: 10.1016/s0140-6736 (13) 60052-5

Hegarty, K., Sheehan, M. y Schonfeld, C. (1999). A Multi-
dimensional Definition of Partner Abuse: Development
and Preliminary Validation of the Composite Abuse
Scale. Journal of Family Violence, 14, 399-415.

Higgins, S. T, Alessi, S. M. y Dantona, R. L. (2002). Vouch-
er-based incentives. A substance abuse treatment inno-
vation. Addictive Behaviors, 27, 887-910.

ADICCIONES, 2015 - VOL. 27 NUM. 3

177



Intervencién grupal para reducir la violencia de género entre consumidoras de drogas.
Resultados de un estudio piloto en un centro comunitario de tratamiento de adicciones

Higgins, S. T., Budney, A. J., Bickel, W. K,, Foerg, F. E.,
Donham, R. y Badger, G. J. (1994). Incentives improve
outcome in outpatient behavioral treatment of cocaine
dependence. Archives of General Psychiatry, 51, 568-576.

Howard, L. M., Trevillion, K., Khalifeh, H., Woodall, A.,
Agnew-Davies, R. y Feder, G. (2010). Domestic violen-
ce and severe psychiatric disorders: prevalence and
interventions. Psychological Medicine, 40, 881-893. doi:
10.1017/s0033291709991589

Illangasekare, S. L., Burke, J. G., McDonnell, K. A. y Gielen,
A. C. (2013). The impact of intimate partner violence,
substance use, and HIV on depressive symptoms among
abused low-income urban women. Journal of Interpersonal
Violence, 28, 2831-2848. doi: 10.1177/0886260513488682

Kaysen, D., Dillworth, T. M., Simpson, T., Waldrop, A., La-
rimer, M. E. y Resick, P. A. (2007). Domestic violence
and alcohol use: trauma-related symptoms and moti-
ves for drinking. Addictive Behaviors, 32, 1272-1283. doi:
10.1016/j.addbeh.2006.09.007

Liebschutz, J. M., Mulvey, K. P. y Samet, J. H. (1997). Victi-
mization among substance-abusing women. Worse health
outcomes. Archives of Internal Medicine, 157, 1093-1097.
McKinney, C. M., Caetano, R., Rodriguez, L. A. y Okoro,
N. (2010). Does alcohol involvement increase the seve-
rity of intimate partner violence? Alcoholism, Clinical and
Experimental Research, 34, 655-658. doi: 10.1111/j.1530-
0277.2009.01134.x

Miller, D. y Guidry, L. (Eds.) (2001). Addictions and Trau-
ma Recovery: Healing the Body, Mind, and Spirit. New York:
W.W. Norton and Co.

Miller, B. A., Downs, W. R. y Testa, M. (1993). Interrela-
tionships between victimization experiences and wo-
men’s alcohol use. Journal of Studies on Alcohol. Supple-
ment, 11,109-117.

Najavits, L. M. (Ed.) (2009). Psychotherapies for trau-
ma and substance abuse in women: review and policy
implications. Trauma, Violence & Abuse, 10, 290-8. doi:
10.1177/1524838009334455.

Najavits, L. M. (2002). Seeking Safety: A Treatment Manual for
PTSD and Substance Abuse. Nueva York: Guildford Press.

Najavits, L. M., Sonn, J., Walsh, M. y Weiss, R. D. (2004).
Domestic violence in women with PTSD and substance
abuse. Addictive Behaviors, 29, 707-715. doi: 10.1016/j.
addbeh.2004.01.003

O’Leary, K. D. y Curley, A.D. (1986). Assertion and family
violence: Correlates of Spouse Abuse. Journal of Marital
and Family Therapy, 12, 281- 289.

Okuda, M., Olfson, M., Hasin, D., Grant, B. F,, Lin, K. H. y
Blanco, C. (2011). Mental health of victims of intimate
partner violence: results from a national epidemiologic
survey. Psychiatric Services, 62, 959-962. doi: 10.1176/
appi.ps.62.8.959

Peters, E. N., Khondkaryan, E. y Sullivan, T. P. (2012). Asso-
ciations between expectancies of alcohol and drug use,

severity of partner violence, and posttraumatic stress
among women. Journal of Interpersonal Violence, 27, 2108-
2127. doi: 10.1177/0886260511432151

Singer, M. (1996). A dose of drugs, a touch of violence, a
case of AIDS: Conceptualizing the SAVA syndemic. Free
Inquiry in Creative Sociology, 24, 99-110.

Sobell, L. S. y Sobell, M. B. (1992). Timeline follow-back: A
technique for assessing self-reported ethanol consump-
tion. Measuring Alcohol Consumption: Psychological and Bio-
logical Methods, 41-72.

Sobell, L. C., Maisto, S. A., Sobell, M. B. y Cooper, A. M.
(1979). Reliability of alcohol abusers’ self-reports of
drinking behavior. Behaviour Research and Therapy, 17,
157-160.

Testa, M., Livingston, J. A. y Hoffman, J. H. (2007). Does
sexual victimization predict subsequent alcohol con-
sumption? A prospective study among a community
sample of women. Addictive Behaviors, 32, 2926-2939.
doi: 10.1016/j.addbeh.2007.05.017

Tirado-Munoz, ., Gilchrist, G., Farré, M., Hegarty, K. y
Torrens, M. (2014). The efficacy of cognitive behaviou-
ral therapy and advocacy interventions for women who
have experienced intimate partner violence: A systema-
tic review and meta-analysis. Annals of Medicine, 11, 1-20.
doi:10.3109/07853890.2014.941918

Tolman, R.M. (1989). The development of a measure of
psychological maltreatment of women by their male
partners. Violence and Victims, 4, 159-177.

Tolman, R. M. (1999). The validation of the Psychological
Maltreatment of Women Inventory. Violence and Victims,
14, 25-37.

Torrens, M., Gilchrist, G. y Domingo-Salvany, A. (2011).
Psychiatric comorbidity in illicit drug users: substan-
ce-induced versus independent disorders. Drug and Al-
cohol Dependence, 113, 147-156. doi: 10.1016/j.drugalc-
dep.2010.07.013

Trevillion, K., Oram, S., Feder, G. y Howard, L. M. (2012).
Experiences of domestic violence and mental disor-
ders: a systematic review and meta-analysis. PLoS One, 7,
€51740. doi: 10.1371 /journal.pone.0051740

Wagner, K. D., Hudson, S. M., Latka, M. H., Strathdee, S.
A., Thiede, H., Mackesy-Amiti, M. E. y Garfein, R. S.
(2009). The effect of intimate partner violence on re-
ceptive syringe sharing among young female injection
drug users: an analysis of mediation effects. AIDS and
Behavior, 13, 217-224. doi: 10.1007/s10461-007-9309-5

World Health Organization. (2013). Responding to intimate
partnerviolence and sexual violence against women: WHO clini-
cal and policy guidelines. Recuperado de http://apps.who.
int/iris/bitstream/10665/85240,/1/9789241548595_
eng.pdfrua=1

ADICCIONES, 2015 - VOL. 27 NUM. 3

178



adicciones vol. 27, n°3 - 2015

Manejo de pacientes dependientes de opiaceos: Comparacion del coste

asociado al uso de buprenorfina/naloxona o metadona, y sus interacciones con

tratamientos concomitantes para comorbilidades infecciosas o psiquiatricas

Management of opioid-dependent patients: comparison of the cost associated

with use of buprenorphine/naloxone or methadone, and their interactions

with concomitant treatments for infectious or psychiatric comorbidities

CARLOS RONCERO*, RAQUEL DOMINGUEZ-HERNANDEZ**, TOMAS DIAz*#*, JosSE MANUEL FERNANDEZ**** RAFAEL
ForcADA*##%%* JoSE MANUEL MARTINEZ*#**¥#% PEDRO SEIJO****##%  ANTONIO TERAN*#**#4¥,%% T171AR OYAGUEZ**

* CAS Drogodependencias Vall Hebron. Hospital Universitario Vall d’Hebron-ASPB. CIBERSAM. Departamento de Psiquiatria. Universidad
Auténoma de Barcelona, Barcelona. ** Pharmacoeconomics & Outcomes Research Iberia. Madrid. ***Unidad de Tratamiento de

Toxicomanias de Oviedo (UTT). Unidad de Desintoxicacion Hospitalaria (UDH). Servicios de Salud Mental Area IV del Principado de

Asturias. ****Unidad Asistencial de Drogodependencias de Riveira, La Coruna. *#****Unidad de Conductas Adictivas de Moncada, Valencia.

wxxxx*Centro de Tratamiento Ambulatorio de las Adicciones de Cadiz, Diputacion de Cadiz. *******Centro de Tratamiento Ambulatorio de

las Adicciones de Villamartin, Diputacién de Cadiz. ********Centro de Atencién a Drogodependencias “San Juan de Dios”, Palencia.

Resumen

Abstract

El objetivo fue estimar en pacientes con dependencia a opiaceos (DO), el coste
anual del manejo de interacciones del tratamiento sustitutivo con buprenorfina/
naloxona (Suboxone®) (B/N) o metadona, asociado con tratamientos
concomitantes por comorbilidades infecciosas (VIH) o psiquidtricas. Se realizo
un analisis de costes (€, 2013), del tratamiento sustitutivo y del manejo de
interacciones. El coste del tratamiento de B/N incluy6 costes farmacologicos,
elaboracion, distribucionydispensacion, enfuncién del régimen de administracion
(centro asistencial o domiciliaria) y del tipo y frecuencia de dispensacién (centro
asistencial o farmacia), y visitas al especialista para prescripcion. El coste de
tratamiento con metadona incluyé, ademads, frascos monodosis, coste de custodia
en farmacia, determinacién en orina y visitas a enfermeria. Se identificaron las
interacciones para determinar los recursos sanitarios adicionales consumidos
por la administracion conjunta del tratamiento sustitutivo y concomitante
(antirretrovirales, bactericidas/antifingicos, antipsicoticos, ansioliticos,
antidepresivos y anticonvulsivos). EI coste anual/ paciente estimado del
tratamiento sustitutivo fue de 1.525,97€ (B/N) y 1.467,29€ (metadona). El coste
promedio anual/paciente estimado del manejo de interacciones fue de 257,07€
(infecciosas), 114,03€ (psiquidtricas) y 185,55€ (ambas) con metadona, y de 7,90€
con B/N por comorbilidades psiquidtricas. El coste total anual/paciente estimado
de B/N fue 1.525,97€, 1.533,87€ y 1.533,87€ comparado con 1.724,35€, 1.581,32€
y 1.652,84€ de metadona, en pacientes que presentan comorbilidad infecciosa,
psiquiatrica o ambas, respectivamente. Comparado con metadona, el coste total
por paciente con DO de B/N fue menor (47,45€-198,38€ anuales) derivado de la
diferencia del coste por manejo de interacciones del tratamiento concomitante
de las comorbilidades infecciosas y/o psiquidtricas.

Palabras clave: analisis de costes, dependencia de opidceos, buprenorfina/

naloxona, metadona, comorbilidades.

The objective was to estimate the annual interaction management cost of
agonist opioid treatment (AOT) for opioid-dependent (OD) patients with
buprenorphine-naloxone (Suboxone®) (B/N) or methadone associated with
concomitant treatments for infectious (HIV) or psychiatric comorbidities. A
costs analysis model was developed to calculate the associated cost of AOT and
interaction management. The AOT cost included pharmaceutical costs, drug
preparation, distribution and dispensing, based on intake regimen (healthcare
center or take-home) and type and frequency of dispensing (healthcare
center or pharmacy), and medical visits. The cost of methadone also included
single-dose bottles, monthly costs of custody at pharmacy, urine toxicology
drug screenings and nursing visits. Potential interactions between AOT and
concomitant treatments (antivirals, antibacterials/antifungals, antipsychotics,
anxiolytics, antidepressant and anticonvulsants), were identified to determine
the additional use of healthcare resources for each interaction management.
The annual cost per patient of AOT was €1,525.97 for B/N and €1,467.29 for
methadone. The average annual cost per patient of interaction management
was €257.07 (infectious comorbidities), €114.03 (psychiatric comorbidities)
and €185.55 (double comorbidity) with methadone and €7.90 with B/N in
psychiatric comorbidities. Total annual costs of B/N were €1,525.97, €1,533.87
and €1,533.87 compared to €1,724.35, €1,581.32 and €1,652.84 for methadone
per patient with infectious, psychiatric or double comorbidity respectively.
Compared to methadone, the total cost per patient with OD was lower with
B/N (€47.45-€198.38 per year). This is due to the differences in interaction
management costs associated with the concomitant treatment of infectious
and/or psychiatric comorbidities.

Key Words: costs analysis, buprenorphine-naloxone, methadone, comorbidities,

opioid dependence.
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aadiccion alos opioides, como la heroina, conlleva

relevantes problemas médicos, sociales y economi-

cos tanto para el individuo como para la sociedad

(Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health, 2013). En la actualidad, existen diferentes terapias
para combatir la dependencia a opidceos siendo metadonay
buprenorfina/naloxona (B/N) (Suboxone®) las alternativas
terapéuticas mas establecidas como tratamiento sustitutivo
con agonistas opidceos en Espana. En el afio 2011, 76.263
personas con edades comprendidas entre 15 y 64 anos, fue-
ron tratadas en programas sustitutivos a opiaceos, de las cua-
les el 97,29% fueron atendidas en programas de manteni-
miento con metadona y el 2,71 % con B/N (Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2011).

Metadona es el agonista opioide mas utilizado para la adic-
cién ala heroina, cuya dispensacion, en su mayoria, es llevada
a cabo en centros asistenciales de tratamiento. B/N en forma
de comprimido y de uso sublingual, ha demostrado ser un
tratamiento eficaz para los adictos a la heroina y puede ser
utilizado de forma ambulatoria lo que resultaria mas comodo
para los pacientes (Sittambalam, Vij y Ferguson, 2014).

Habitualmente los pacientes permanecen largos pe-
riodos en tratamiento de mantenimiento (Roncero et al.,
2011), siendo la duracién media de la terapia sustitutiva con
opidceos de 26 meses (Observatorio Vasco de Drogodepen-
dencias, 2004), la cual se divide normalmente en tres fases:
induccion, mantenimiento y reduccion del tratamiento. La
fase de induccion, tiene una duracion de tres dias, durante
los cuales se sustituye el opiaceo que el paciente ha consu-
mido anteriormente y se ajusta la posologia en funcién de la
respuesta clinica del paciente. En la fase de mantenimiento,
con una duracién de meses a anos, se establece una pauta
posoldgica que evite la presencia de sintomas de abstinencia.
La fase de retirada se realiza cuando el paciente alcanza una
estabilidad clinica mantenida en el tiempo y suele ser inicia-
da con posterioridad al ano de tratamiento (Terdn, 2010).

Los pacientes con dependencia a opidceos (DO) presen-
tan una elevada comorbilidad clinica, siendo las mas comu-
nes las enfermedades infecciosas y los trastornos psiquidtri-
cos. Las comorbilidades infecciosas mas frecuentes son las
relacionadas con Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH), Virus de la Hepatitis C (VHC) y coinfecciones de am-
bos VHC/VIH con una prevalencia entre 21%-53%, el 47-
73% vy el 14% respectivamente (Gonzilez-Saiz et al., 2011;
Roncero et al., 2011; Sanvisens et al., 2014). La prevalencia
de la comorbilidad psiquiatrica, en base a la clasificacion
de los trastornos psiquiatricos de acuerdo a los ejes (I, II)
del DSM-IV-TD (American Psychiatric Association, 2000),
se sitia entre 25-78% (Pereiro, Pino, Florez, Arrojo y Beco-
na, 2013; Roncero et al., 2011; Sanvisens et al., 2014). Estos
pacientes en su mayoria reciben tratamiento concomitante
para tratar las diferentes enfermedades, siendo un 30,6%
los pacientes tratados por enfermedad infecciosa y un
21,6% por enfermedad psiquiatrica (Roncero et al., 2011).

Es frecuente que el paciente reciba tratamiento para las en-
fermedades infecciosas y para los otros trastornos psiquiatri-
cos, ya que la presencia de algunos trastornos mentales se
ha asociado a mayores conductas de riesgo para desarrollar
enfermedades infecciosas (Cervera, Valderrama, Bolinches,
Salazar y Martinez, 1998).

La administraciéon conjunta del tratamiento opidceo sus-
titutivo y los otros farmacos puede ocasionar tanto efectos
secundarios (Haro, 2012) como interacciones farmacologi-
cas (farmacocinéticas o farmacodinamicas) que pueden de-
terminar modificaciones en las concentraciones plasmaticas
o afectar a la eficacia y seguridad de los diferentes farmacos
(Sociodrogoalcohol, 2010). Para evitar posibles sintomas de
abstinencia o sobredosis provocadas por la interaccién, es
necesario realizar ajustes en la posologia y un mayor segui-
miento de los pacientes (Puche, Faus, Soler y Blasco, 2000).
Esto puede generar un incremento en el consumo de recur-
sos sanitarios y por consiguiente un aumento en los costes
del manejo de la enfermedad.

Las evaluaciones econoémicas publicadas sobre los progra-
mas de deshabituacién son escasas. La mayoria se centran en
los costes farmacolégicos y asistenciales que supone el progra-
ma de mantenimiento con metadona (Cobacho, Lépez y Ra-
mos, 2011; Del Pozo, Soldevilla, Murga y Antonanzas, 2012;
Puigdollersa, Cotsa, Brugal, Torralba y Domingo-Salvany,
2003) y muy pocos en B/N (Martinez-Raga, Gonzilez-Saiz,
Pascual, Casado y Sabater, 2010; Martinez-Raga et al., 2012).
En la actualidad, es fundamental considerar todos los costes
asociados o complementarios a los distintos tratamientos
que reciben los pacientes, con el objetivo de buscar los mas
efectivos y eficientes (Bernal-Delgado, Campillo-Artero y Gar-
cia-Armesto, 2014; Lopez-Bastida et al., 2010). Sin embargo,
la estimaci6n de estos costes se hace compleja debido a las di-
ferencias existentes entre los diversos centros asistenciales en
los que pueden ser atendidos estos pacientes, por la forma de
prescripcion y dispensacion del farmaco opiaceo, por el se-
guimiento del paciente segun el tipo de centro entre las dife-
rentes comunidades y por la variabilidad asociada al manejo
de la comorbilidad. A pesar de la gran presencia de comorbi-
lidad médica y de patologia dual en los dependientes de opia-
ceos que siguen programas de mantenimiento con opiaceos
(Gonzalez-Saiz et al., 2011; Roncero et al., 2011; Sanvisens et
al., 2014; Szerman et al., 2014), y de estudios que evaltien las
interacciones producidas por la medicacién concomitante,
hasta la fecha no hay informacion disponible del coste adicio-
nal que supone el manejo de interacciones farmacolégicas en
la clinica diaria en este tipo de pacientes.

Este andlisis pretende estimar y comparar el coste anual
asociado al tratamiento sustitutivo con B/N o metadona de
los pacientes con DO junto con el coste del manejo de las
posibles interacciones ocasionadas por la administracién
conjunta del firmaco opidceo y la medicacién por comor-
bilidad infecciosa y psiquiatrica, y ver si existen diferencias
significativas entre ambos tratamientos.
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Método

Diseno del estudio

Se disené un andlisis de costes en base a un arbol de deci-
sion representando la practica clinica (figura 1) para calcu-
lar el coste anual del tratamiento sustitutivo en un paciente
con DOy el coste del manejo de las interacciones produci-
das por la coadministracion entre firmacos en un paciente
con al menos una comorbilidad infecciosa y/o psiquidtrica.

El anilisis se realiz6 con el programa Microsoft Excel®
2010. Se incluyeron todos los costes del tratamiento susti-
tutivo de las alternativas evaluadas (B/N y metadona) y los
costes asociados a la presencia de comorbilidad infecciosa 'y
psiquiatrica.

La identificacion de los recursos sanitarios se realizé me-
diante un cuestionario enviado a un panel de expertos (PE)
formado por un grupo de siete clinicos expertos en la aten-
cion de pacientes con DO de distintas areas geograficas de
Espana. El cuestionario incluy6 datos obtenidos de la litera-
tura sobre el manejo terapéutico y de la comorbilidad fisicay
psiquidtrica y preguntas sobre aquellos datos no encontrados
en la bibliografia y necesarios para la realizacion del estudio.
Los resultados de los cuestionarios fueron unificados y depu-
rados para llegar por parte del PE a un consenso comun en
el manejo clinico de los pacientes con DO en tratamiento
sustitutivo y con comorbilidades asociadas, en los diferentes
centros asistenciales en la practica clinica en Espana.

El analisis se realiz6 desde la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud (SNS), siguiendo las recomendaciones
nacionales e internacionales para este tipo de estudios
(Lopez-Bastida et al., 2010; Prieto et al., 2004). El horizonte
temporal fue de un ano, por lo que no se aplicé tasa de
descuento.

Los resultados se expresaron como coste medio por pa-

ciente.

Recursos y costes

La estimacion del coste total por paciente para cada una
de las alternativas incluyé por un lado el coste del tratamien-
to sustitutivo, el cual englob6 coste farmacolégico, de elabo-

Tabla 1

racion, distribucion y dispensacion, y por otro el coste del
manejo de las interacciones considerando el consumo adi-
cional de recursos sanitarios (aumento o disminuciéon del
farmaco opidceo, visitas a psiquiatria y a enfermeria, elec-
trocardiogramas, pruebas de determinacién de niveles de
metadona en sangres y en orina y frascos monodosis para
la dispensacion de metadona) asociado a dicho manejo en
practica clinica habitual.

Tratamiento sustitutivo. La posologia empleada para la
estimaci6n del coste farmacolégico del tratamiento sustituti-
vo, incluy6 las dosis medias diarias en fase de induccién y de
mantenimiento siendo 10 mg durante 3 dias y 8 mg durante
362 dias para B/Ny 50,45 mg durante 14 dias y 61,52 mg du-
rante 351 dias para metadona (Roncero etal., 2011). Para el
calculo del coste de B/N se considero el Precio de Venta al
Publico (PVP+IVA) (Consejo General de Colegios Oficiales
de Farmacéuticos, 2013). El coste farmacolégico finalmen-
te incluido en el analisis fue el del financiador (SNS). En
la estimacion del coste farmacolégico anual de B/N asumi-
do por el financiador (1.461,43€) se considero la situacion
laboral de los pacientes con DO (Roncero et al,, 2011),
asi como la distribuciéon por niveles de renta (<18.000€,
18.000€-100.000€, >100.000€) en cada uno de estos grupos
(Instituto Nacional de Estadistica, 2013), la proporcién de
copago por cada tipo de paciente y el limite de aportacion
mensual maxima (Real Decreto-ley 16/2012) (Tabla 1).

Metadona es un farmaco que se elabora de forma centra-
lizada y posteriormente es distribuido con medidas de segu-
ridad a las diferentes comunidades auténomas que son las
encargadas de repartirlo a los centros de dispensacion y a las
farmacias autorizadas (Cobacho etal., 2011). En el presente
andlisis, los costes asociados a la elaboracién (378,57€) y dis-
tribucion (258,31€) asi como el coste de metadona (PVL/
kg) se obtuvieron de la literatura (Martinez-Raga et al.,
2012), y se actualizaron a 2013 en base a la tasa de variacién
del Indice de Precios de Consumo del Instituto Nacional de
Estadistica (Instituto Nacional de Estadistica, 2011).

En la dispensacién se diferenciaron dos grupos de pa-
cientes en funcién de la forma de administracién y de dis-

pensaciéon de la dosis. Para metadona, la administracion

Datos aplicados a la estimacion de pacientes en funcién de las rentas y la situacién laboral.

GRUPO PENSIONISTAS ACTIVOS EXENTOS
Nivel de renta <18.000 18.000-100.000  >100.000 <18.000 18.000-100.000 >100.000 ------
Roncero et al., 2013 21,00% 24,50% 52,00%
(%) de Co-Pago 10% 10% 60% 40% 50% 60% 0
Limite (€uro) Maximo mensual paciente 8,14€ 12,18€ 61,08€ N/A N/A N/A N/A
Pacientes segun rentas (%) 84,16% 15,57% 0,18% 58,19% 40,97% 0,84% 100,00%

Nota. N/A: no aplica
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Costes asociados

_|

_| Elaboracién/distribucién |

Farmacolégicos |

Diaria centro

Dispensacion

_|

30,73% (MJ; 0% (B/N])

Farmacia |

_|

Cada 2-3 dias |
11,78% (M]; 0% (B/N)

8,30% (M); 100% (B/N)

Metadona o Buprenorfina /
Naloxona

Domiciliaria

_| Manejo interacciones

69,27% (MJ); 100% (B/N)

_| Cada 4-5 dias |

4,13% (MJ; 0% (B/N)

—| Cada 6-7 dias |

26,86% (M); 0% (B/N)

Centros asistencialesl—
91,70% (M); 0% (B/N)

_|

Mas 7 dias |
57,23% (M); 0% (B/N)

Figura 1. Disefo del estudio. Distribucion de Pacientes.

se realizo diariamente en el centro asistencial o de forma
domiciliaria. La dispensacién para los pacientes en régi-
men domiciliario se hizo en el centro asistencial con una
frecuencia de 2-3 dias, 4-5 dias, 6-7 dias o mas de 7 dias o a
través de oficina de farmacia. En el caso de B/N se asumi6o
que la dispensacion se realizé en oficina de farmacia. La dis-
tribucion de los pacientes asignados a cada grupo se extrajo
de un estudio observacional realizado en Espana (Roncero
etal, 2011) (Figura 1).

Los recursos por paciente considerados para metadona
fueron: 5 minutos de enfermeria cuando se dispensé en el
centro asistencial o la custodia del farmaco si se realizo en
oficina de farmacia y un frasco monodosis diario. Ademas,
se asumi6 un incremento del 50% en frascos que se asocié a
los pacientes metabolizadores rapidos (10%) a los que se les
divide la dosis en varias tomas (Instituto de Adicciones Ma-
drid, 2008). En ningtn caso se considero la reutilizacién del
frasco monodosis. Se incluyé la realizacién de una prueba
de metadona en orina cada 3 meses. En ambos tratamientos
se incluy6é una visita médica cada 6 semanas para la pres-
cripcion.

Manejo de interacciones. La asociacion entre diferentes
farmacos puede ocasionar interacciones farmacolégicas
que requieren un mayor control de los pacientes (Bruce,
Moody, Altice, Gourevitch y Friedland, 2013). Es por ello
que, se analizaron los costes asociados al consumo adicional

de recursos en el manejo de las interacciones producidas

por la administracién conjunta con otros farmacos. Los gru-
pos terapéuticos incluidos fueron antirretrovirales, bacteri-
cidas/antifingicos, antipsicéticos, ansioliticos, antidepre-
sivos y anticonvulsivos (McCance-Katz, Sullivan y Nallani,
2010; McCance-Katz, 2012). A partir de datos aportados en
la literatura (Amariles, Giraldo y Faus, 2007; Bruce, Altice,
Gourevitch y Friedland, 2006; Gallego, Barreio y Lépez-Ibor,
2012; McCance-Katz et al. 2010; McCance-Katz, 2012; Pérez,
Jornety Bonet, 2002; Puche et al., 2000; Serrano, 2011) y el
PE se identific6 de cada grupo los farmacos incluidos en el
analisis por su posible interaccién con B/N o metadona y
por su uso en practica clinica habitual. A su vez, con el fin
de estimar el coste que representa un paciente estandar, el
panel de expertos, en base a su experiencia clinica, estimé
el consumo adicional desagregado de recursos sanitarios ge-
nerados por la interaccion, la frecuencia y el porcentaje de
pacientes que hacen uso de cada recurso para cada opcién
de tratamiento. En el caso de B/N, los farmacos considera-
dos en el analisis por su potencial interaccién y por la varia-
cion generada en el manejo del paciente, no siendo esta la
forma habitual, fueron citalopram y escitalopram (Tabla 2).
No se consider6 la posible interaccion entre los farmacos
incluidos como medicacion concomitante ni la variacion
de la dosis de este ultimo. Tampoco se analiz6 el coste que
supondria el uso de aquellos farmacos que por la gravedad
de la interaccion no son administrados habitualmente a los
pacientes.
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Tabla 2
Consumo de recursos del manejo de las interacciones por grupos terapéuticos para metadona.

Dosis (mg/dia) Frecuencia (anual) Pacientes (%)
Farmacos Manejo
Metadona B/N? Metadona B/N? Metadona B/N?
Visitas psiquiatria 2 2 100 100
citalopram/escitalopram
Electrocardiograma 1 1 100 100
Metadona Metadona Metadona
Aumento dosis 24,61 351 100
Visitas psiquiatria 2
Visitas enfermeria 7
efavirenz, lopinaviry
nevirapina Determinacién niveles 9
en sangre
Electrocardiograma 1
Frascos 365
Disminucién dosis 6,15 351 100
indinavir
Visitas psiquiatria 1 100
Visitas psiquiatria 2 100
rilpivirina
Electrocardiograma 1 100
Aumento dosis 61,52 351 100
Visitas psiquiatria 4 100
Visitas enfermeria 16 100
rifampicina Determinacion niveles 2 5
en sangre
Electrocardiograma 1 100
Frascos 365 75
amitriptilina, clomipraminay Visitas psiquiatria 1 100
doxepina Electrocardiograma 1 100
diazepam, alprazolam,
cl(I)nazepam, l?razepam, Visitas psiquiatria 2 100
midazolam, triazolam,
zolpidem y zopiclona
Aumento dosis 24,61 351 100
Visitas psiquiatria 2 100
Visitas enfermeria 7 100
carbamazepina Determinacidon niveles 2 5
en sangre
Electrocardiograma 1 50
Frascos 365 5
ziprasidona y pimozida Visitas psiquiatria 2 100
Electrocardiograma 1 100

Nota. 2Buprenorfina/Naloxona
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El aumento en la dosis del opidceo se incluy6 en caso de
manifestacion clinica del sindrome de abstinencia. El incre-
mento en visitas a especialistas y a enfermeria se asocié con
un mayor seguimiento y una variacién en la pauta de trata-
miento. La prueba de determinacién de niveles en sangre se
asoci6 a dosis de metadona superiores a 100 mg/dia, a trata-
mientos antirretrovirales, y a firmacos susceptibles de inter-
ferir con el metabolismo de metadona (Instituto de Adiccio-
nes Madrid, 2008). El electrocardiograma se relacion6 con
aquellos farmacos que pueden producir una prolongacién
del intervalo QT y el incremento en frascos a aquellos far-
macos que aumentan el metabolismo de metadona y que
provocan un fraccionamiento en la dosis. Para el cdlculo
del coste total por comorbilidad infecciosa o psiquiatrica, se
realiz6 un promedio de costes entre los firmacos con poten-
cial interaccion incluidos en cada comorbilidad.

Para estimar la frecuencia mensual de cada recurso se
asumié que un mes equivale a 30,4 dias. Todos los costes
incluidos en el andlisis fueron costes directos sanitarios y se
expresaron en euros (€) del ano 2013 (Tabla 3).

Tabla 3
Costes unitarios de farmacos y recursos sanitarios (€, 2013).

Coste unitario

Farmacos

Metadona 0,0006€/kg (PVL)

Buprenorfina/naloxona (Suboxone®) 0,50€/mg (PVP+IVA)

Recursos sanitarios

Visitas al facultativo 46,22€
Visitas a enfermeria (coste minuto) 0,34€°
Custodia metadona por paciente 69€/mes®
Frasco para la dispensacion 0,45€¢
Determinacion niveles metadona en orina 12,032
Electrocardiograma 33,90€¢
Determinacion de niveles plasmaticos 115,04€°

Nota. ?Base de datos e-Salud. ®Convenio Comunidad de Madrid con el Colegio
Oficial de Farmacéuticos de Madrid (COFM], <Panel de expertos.

Analisis de sensibilidad

Para poder determinar el grado de estabilidad de los
resultados se realizaron analisis se sensibilidad (AS) univa-
riantes con los valores de mayor incertidumbre asociados
al analisis. Las variables incluidas fueron los minutos de en-
fermeria variando en un rango de 4-6 minutos y el coste del
frasco monodosis en un +20%.

Resultados

El tratamiento sustitutivo con B/N supuso un coste
anual por paciente de 1.525,97€, de los cuales el 75,77%
correspondié al coste farmacolégico y el 24,23% a la dis-
pensacion. El coste anual del tratamiento con metadona
fue de 1.467,29€, siendo el coste farmacolégico el 0,86%,
el 43,41% de elaboracion y de distribucion y el 55,73% de
dispensacion (Tabla 4).

Tabla 4
Coste total anual del tratamiento con B/N o metadona de un
paciente con comorbilidad infecciosa o psiquiatrica (€, 2013).

Tipo de coste B/N (Suboxone®) Metadona
Tratamiento sustitutivo 1.525,97€ 1.467,29€
Farmacoldgicos 1.156,25€ 12,58€
Elaboracién y distribucion 0,00€ 636,98€
Dispensacion 369,72€ 817,73€
Manejo interaccion
Infecciosa 0,00€ 257,07€
Psiquiatrica 7,90€ 114,03€
Ambas 7,90€ 185,55€
TOTAL ANUAL PACIENTE
Comorbilidad Infecciosa 1.525,97€ 1.724,35€
Comorbilidad Psiquiatrica 1.533,87€ 1.581,32€
Ambas comorbilidades 1.533,87€ 1.652,84€

El coste anual por paciente del manejo de interacciones
por comorbilidad infecciosa o psiquidtrica para metadona
fue de 257,07€ y 114,03€. B/N gener6 costes de 7,90€, aso-
ciados iinicamente al promedio de costes del consumo ge-
nerado en el manejo de las interacciones con comorbilidad
psiquidtrica. Para evitar duplicar los recursos utilizados en
el manejo del paciente, el coste anual de un paciente con
ambas comorbilidades se calcul6 realizando un promedio
de costes de las dos siendo 185,55€ (metadona) y 7,90€
(B/N).

Finalmente, el coste anual total por paciente con DO en
tratamiento sustitutivo con comorbilidad infecciosa, psi-
quidtrica o ambas fue de 1.525,97€, 1.533,87€ y 1.533,87€
para B/Ny 1.724,35€, 1.581,32€ y 1.625,84€ para metadona
(Figura 2).

Los AS demostraron que una variacién en los minutos de
enfermeria destinados a la dispensacion del farmaco o en el
coste del frasco monodosis de un +20%, se siguen generan-
do ahorros en un rango de 6,9€-242,54€.
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-198,38€

promedio anual

Comorbilidades

-47,45€ -118,97€

Figura 2. Resultados del andlisis por paciente.

Discusion

El estudio de la presencia de comorbilidad médica o psi-
quidtrica en pacientes con DO es importante, debido a su
elevada frecuencia de presentacion (Gonzalez-Saiz et al.,
2011; Pereiro et al., 2013; Roncero et al., 2011), a que pue-
den influir en diversos aspectos de estos pacientes, como es
la conduccioén de vehiculos (Roncero et al., 2013), y a las
interacciones farmacolégicas producidas por la coadminis-
tracién de otros farmacos, sobre todo antirretrovirales, con
metadona y buprenorfina. Esto tltimo, puede ocasionar
consecuencias clinicas que hacen necesario un seguimiento
mas exhaustivo de los pacientes (Bruce et al., 2013) y ge-
nerar una variacion en el coste total del tratamiento, tal y
como demuestra este trabajo.

En la actualidad es necesario la realizaciéon de planes
estratégicos para optimizar los recursos existentes dedica-
dos a los pacientes con adicciones (Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, 2013) y a los pacientes dua-
les (Arias et al., 2013; Roncero et al., 2014; Szerman et al.,
2014) y mas estudios que evalien el coste directo e indi-
recto que la patologia supone al SNS. Por ello es necesario
que ademas de evaluar el coste del tratamiento con B/N o
metadona, se tenga en cuenta el coste asociado a las inte-
racciones producidas por la coadministracion de farmacos,
que pueden causar cambios en el seguimiento del paciente
ocasionando un aumento en el consumo de recursos y por
lo tanto un incremento en los costes.

En este estudio, se calcularon ambos costes, tratamiento
e interacciones, para las dos alternativas dando como resul-
tado el coste total por paciente con DO en tratamiento susti-
tutivo con comorbilidad infecciosa y psiquiatrica. Esta infor-
macién puede resultar util a la hora de tomar decisiones si

pretendemos hacer un mejor uso de los recursos sanitarios
destinados a los programas sustitutivos.

Los estudios publicados en Espana sobre el coste del tra-
tamiento sustitutivo con opidceos son escasos, casi todos se
centran en el coste de los programas de mantenimiento con
metadona y muy pocos comparan los costes con B/N (Mar-
tinez-Raga et al., 2010; Martinez-Raga et al., 2012). En un es-
tudio reciente donde se compar6 el impacto presupuestario
de la incorporaciéon de B/N como tratamiento para la DO
frente a metadona, los resultados fueron que B/N suponia
un coste adicional anual de 9€ (ano 2007) por paciente. Los
costes incluidos fueron de medicacién, logisticos, dispensa-
cion, costes de personal médico y social y test toxicologico
(Martinez-Raga et al., 2010). La actualizacién del estudio en
el ano 2012, el uso de B/N supuso un coste anual incre-
mental de 10,58€ el primer afio, 6,58€ el segundo y 7,34€ el
tercero (costes ano 2010) (Martinez-Raga et al., 2012).

A pesar de la existencia de numerosos estudios sobre las
interacciones producidas por el uso de opiaceos junto con
otros farmacos, en conocimiento de los autores, el presente
analisis es el primer trabajo que analiza el coste que supone
la comorbilidad en pacientes dependientes en la practica
clinica en Espana u otros paises, por lo que los resultados
obtenidos no pudieron ser comparados con los de otros en-
tornos.

Es importante senalar que, el manejo de la comorbilidad
psiquidtrica es muy variable y depende tanto de las carac-
teristicas de cada paciente como de las actuaciones psico-
terapéuticas llevadas a cabo simultineamente, lo que hace
que sea complejo analizar todos los costes asociados a esta
comorbilidad. A su vez, este tipo de pacientes pueden ser
atendidos en diferentes centros asistenciales tales como cen-
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tros de salud, centros oficiales de prescripcion de opidceos,
atencion primaria y en programas regionales de VIH (Ron-
cero et al., 2011). La forma de prescripcién y dispensacion
del farmaco y el seguimiento del paciente difiere en funcién
del tipo de centro y de cada comunidad (Torrens, Fonseca,
Castillo y Domingo-Salvany, 2013). Por ello es dificil estable-
cer con exactitud los recursos que supone un paciente con
DO. De ahi, que los resultados de los otros estudios sean
tan dispersos. En el presente analisis tanto el coste asociado
al tratamiento como al manejo de las interacciones, repre-
senta el consumo promedio de un paciente estandar con
DO. Esto puede no ser representativo de la practica clinica
y podria influir en los resultados.

En el analisis, aunque el coste farmacolégico de B/N re-
sult6 ser mayor que metadona, al considerar los costes de
elaboracion, distribucién y de dispensacion, la diferencia
disminuye significativamente. Aun asi, hay que senalar que
existen una serie de costes asociados a los programas de
mantenimiento con metadona (amortizaciéon de los equi-
pos, destructores de vasos, personal de seguridad en los cen-
tros, unidades méviles) que no se han considerado en este
estudio (Cobacho et al., 2011; Del Pozo et al., 2012; Pellin,
Gimeno, Barril, Climent y Vilanova, 2000; Puigdollersa et
al., 2003). La inclusion de estos costes variables posiblemen-
te haria incrementar el coste del tratamiento con metadona,
lo que provocaria un incremento en las diferencias entre
ambas estrategias evaluadas.

En el estudio hay una serie de limitaciones a tener en
cuenta. La mas importante es la falta de evidencia cientifi-
ca sobre las interacciones de B/N con otros farmacos, por
ello, se asumieron las mismas que para buprenorfina sola.
La relacion de farmacos que interactian con metadona
o con buprenorfina es mas extensa, pero en este analisis
solo se asociaron los utilizados con mayor frecuencia en la
practica clinica. Aunque hay que senalar que buprenorfina
se asocia con un menor nimero de interacciones farmaco-
l6gicas respecto a metadona (McCance-Katz, 2012; Teran,
2010), de ahi que la diferencia en los costes del manejo sea
menor.

En el analisis no se tuvieron en cuenta las posibles in-
teracciones entre los farmacos incluidos como medicacién
concomitante ni el coste asociado a ellas por no ser el obje-
tivo del estudio. No se evalué el coste de los farmacos que
tienen un uso contraindicado ni los firmacos para VHC de-
bido a que los mas utilizados (interferén y ribavirina) no
presentan interaccién alguna con los opidceos (Panel de
expertos de Gesida, 2010). Tampoco se consideré la admi-
nistraciéon de metadona en comprimidos biselados, llevada a
cabo en algunas comunidades auténomas, por no realizarse
de forma habitual en la practica clinica en Espana y por no
disponer de datos suficientes.

Se asumié una variacién de +20% en los parametros AS
(minutos de enfermeria y frascos monodosis) por no dispo-
ner de mas datos para el analisis.

En los andlisis de costes donde se comparan mas de una
alternativa terapéutica, es importante que ademas de eva-
luar el coste farmacolégico, se analicen los costes del ma-
nejo de los pacientes en la clinica habitual. En un estudio
en el que se compar6 el coste total de los pacientes con DO
tratados o no con B/N, se concluy6, que aunque el coste de
la medicacion era mayor con B/N, al considerar los costes
asociados al cuidado de estos pacientes, el coste total del
tratamiento con B/N era menor que en aquellos pacientes
no tratados (Kharitonova, Aballéa, Clay, Ruby y Azh, 2014).

En este estudio se demostr6 que la eleccion de B/N o me-
tadona, conlleva implicaciones econémicas cuando se trata
de pacientes con comorbilidades infecciosas y psiquidtricas,
ya que B/N se asocia con un menor nimero de interaccio-
nes farmacolégicas, lo que hace que no se produzca un in-
cremento en el consumo de recursos ocasionado por el ma-
nejo de la interacciéon y como consecuencia un aumento del
coste. Dada la frecuente presencia de estas comorbilidades
en pacientes con DO (Gonzalez-Saiz et al., 2011; Roncero
et al., 2011; Sanvisens et al., 2014; Szerman et al., 2014) la
eleccién de uno u otro firmaco podria generar ahorros im-
portantes al SNS.

Finalmente, los resultados del presente analisis indican
que, comparado con metadona, el coste total por paciente
con DO de B/N fue menor derivado de la diferencia del cos-
te por manejo de interacciones asociadas al tratamiento con-
comitante de las comorbilidades infecciosas y/o psiquiatricas.
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Resumen

Abstract

El consumo de alcohol es muy prevalente entre los estudiantes
universitarios. La deteccién precoz en futuros profesionales sanitarios
es muy importante puesto que puede incidir no solo en su salud,
sino también en su enfoque en futuras acciones preventivas como
profesionales de la salud.

Detectar la prevalencia del consumo de riesgo de alcohol en
estudiantes de farmacia y en el profesorado y comparar el patrén de
consumo entre estos grupos, y segun el curso académico.

Se realiza un cribado del consumo de alcohol mediante el cuestionario
AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) a estudiantes
universitarios de farmacia (n=434) en el marco de un proyecto de
innovacién docente. Se realiza un andlisis comparativo entre los
estudiantes de primero y quinto curso, y el profesorado.

El 31,3% de los estudiantes fueron identificados como bebedores de
riesgo. L.a mayor prevalencia de consumidores de riesgo y las mayores
puntuaciones totales se observaron en los alumnos de primer curso.
Los estudiantes de primero de turno de manana presentaron un riesgo
de 1,9 IC95%1,1-3,1) comparado con los de quinto. La frecuencia de
consumo de alcohol se incrementa con el curso académico, mientras
que el nimero de consumiciones por dia de consumo se reduce.
Durante el primer ano en la Facultad los estudiantes presentan
una elevada prevalencia de consumo de riesgo. Puesto que con la
edad se observa una tendencia decreciente en dichos consumos, es
importante disenar intervenciones preventivas que la favorezcan.
Palabras clave: AUDIT cuestionario, cribado, alcohol, consumo de

riesgo, estudiantes universitarios.

Alcohol consumption is highly prevalent in university students.
Early detection in future health professionals is important: their
consumption might not only influence their own health but may
determine how they deal with the implementation of preventive
strategies in the future.

The aim of this paper is to detect the prevalence of risky alcohol
consumption in first- and last-degree year students and to compare
their drinking patterns.

Risky drinking in pharmacy students (n=434) was assessed and
measured with the AUDIT questionnaire (Alcohol Use Disorders
Identification Test). A comparative analysis between college students
from the first and fifth years of the degree in pharmacy, and that of
a group of professors was carried to see differences in their alcohol
intake patterns.

Risky drinking was detected in 31.3% of students. The highest
prevalence of risky drinkers, and the total score of the AUDIT test
was found in students in their first academic year. Students in the
first academic level taking morning classes had a two-fold risk of risky
drinking (OR=1.9 (IC 95%1.1-3.1)) compared with students in the
fifth level. The frequency of alcohol consumption increases with
the academic level, whereas the number of alcohol beverages per
drinking occasion falls.

Risky drinking is high during the first year of university. As alcohol
consumption might decrease with age, it is important to design
preventive strategies that will strengthen this tendency.

Keywords: AUDIT questionnaire, screening, alcohol, hazardous

drinking, college students.
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n los ultimos anos, el consumo de alcohol entre
la poblacién joven esta experimentando un cre-
cimiento. En especial, el patrén en forma de atra-
con y las consultas en urgencias por intoxicacion
etilica, frecuentes sobretodo en las mujeres (“Observatorio
Espanol de la droga y las toxicomanias,” 2011). Los estu-
diantes universitarios son, especialmente, una poblacién de
riesgo (Karam, Kypri y Salamoun, 2007) y esta etapa es un
buen momento para introducir estrategias preventivas.

Aproximadamente entre un 20-60% de la poblacién uni-
versitaria presenta consumo de riesgo (Arrieta, 2009; Monta-
no, Morales, Gémez, Maldonado y Gantiva, 2011; Pengpid,
Peltzer, van der Heever y Skaal, 2013). El elevado consumo
de bebidas alcohodlicas en jovenes se ha asociado con un
elevado indice de mortalidad, accidentalidad y conductas
de riesgo como conducir bajo los efectos del alcohol, man-
tener relaciones sexuales sin protecciéon o problemas fami-
liares (Barlés, Escario, Galbé, 2014; Arrieta, 2009; Hingson,
Heeren, Winter y Wechsler, 2005). Algunos de los factores
de riesgo relacionados con el consumo excesivo de alcohol
son: el ser varén, la impulsividad, el facil acceso al dinero,
vivir solo o iniciar el consumo a una edad temprana (Cortés,
Giménez, Motos y Cadaveirea, 2014; Montano et al., 2011;
Mota et al., 2010; Restrepo, Agudelo, Giraldo y Sanchez,
2011; Wicki, Kuntsche y Gmel, 2010). Muchos estudios han
abordado este problema en estudiantes universitarios. La
mayoria de estos se centran en aspectos sociolégicos (Bani et
al., 2013; Wicki et al., 2010; Young y de Klerk, 2008) y facto-
res de riesgo asociados (Vinader-Caerols, Monleaon y Parra,
2014; Ansari, Stock y Mills, 2013; Caamano-Isorna, Corral,
Parada y Cadaveira, 2008; DeMartini y Carey, 2012; Karam
etal., 2007). Sin embargo, existe poca informacién sobre los
cambios en el patrén de consumo en funcién del curso aca-
démico y de las diferencias entre estudiantes y profesorado.
No se han llevado a cabo trabajos de seguimiento a lo largo
de los estudios universitarios, ni evaluacion de programas
de intervencion precoz durante los mismos. Ademas, los da-
tos en relacion a la prevalencia del consumo de riesgo son
bastante heterogéneos debido a los diferentes instrumentos
de medida utilizados y las definiciones empleadas por los
distintos autores.

La sensibilizacién y prevencién del consumo de alcohol
en poblacién adulta joven es especialmente relevante. En la
actualidad, se dispone de instrumentos de cribado del con-
sumo de riesgo del alcohol de facil aplicacién y, también, de
intervenciones terapéuticas (intervenciéon breve presencial
(Pengpid et al., 2013) o online (Khadjesari, Murray, Hewitt,
Hartley y Godfrey, 2011)) que han demostrado ser eficaces
en la reducciéon del consumo de riesgo (Seigers y Carey,
2011; Toumbourou et al., 2007). Las intervenciones dirigi-
das a futuros agentes de la salud son especialmente impor-
tantes dado que no solamente tienen repercusiéon en éstos
sino también sobre la poblacién en general. La etapa uni-
versitaria, que es considerada de especial riesgo, es un buen

momento para intervenir de forma precoz. En este sentido,
el Grupo de Trabajo Colaborativo Casos Clinicos Transver-
sales de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Bar-
celona (CCT-FARMA), decidié desarrollar, un caso clinico
transversal sobre consumo de riesgo de alcohol a lo largo de
los cinco cursos del Grado de Farmacia. Se pretendia que
valoraran el propio riesgo del consumo excesivo de alcohol
y proporcionarles herramientas para reconocer e identifi-
car conductas de riesgo en grupos de proximidad que les
permitan realizar intervenciones breves en su futura praxis
profesional (Giménez et al., 2013; Rodamilans et al., 2012).

El objetivo de este estudio es tener una vision global del
patréon de consumo de alcohol de los estudiantes de la Fa-
cultad de Farmacia de la Universidad de Barcelona median-
te la determinacion de la prevalencia del consumo de riesgo
en estudiantes de primero y quinto curso previo al desarro-
llo del proyecto CCT-FARMA. Al mismo tiempo se valora el
riesgo de los profesores participantes del Grupo de Trabajo,
con la finalidad de comprobar el grado de sensibilizacion
de los mismos al abordar un caso clinico sobre consumo de
riesgo.

También se pretende comparar las diferencias en el pa-
trén de consumo entre los alumnos de estos cursos acadé-
micos y el profesorado tras obtener los datos de consumo de
alcohol de manera transversal en el momento que se inicia
el proyecto docente.

Método
Diseno
En el ano 2011-2012, de forma transversal, se valoré el

patrén de consumo de alcohol de los estudiantes de primer
y quinto curso, y también del profesorado.

Poblacion

Se seleccionaron aquellos individuos que estaban reali-
zando estudios de farmacia en la Universidad de Barcelona
(UB). Se recogieron datos de los estudiantes de primero
(turno de manana y turno de tarde), quinto y del profeso-
rado. De los 434 alumnos de primer curso matriculados res-
pondieron a las encuestas anénimas un 67,1%; de los 325
alumnos de quinto participé un 34,2% y de un total de 46

profesores implicados en el proyecto educativo respondio
el 84,8%.

Procedimiento

En el ano 2012, se inici6 el proyecto de innovacién do-
cente (CCT-FARMA), en el que se introdujo este caso trans-
versal, empezando por los alumnos de primer curso. Este
caso clinico se aborda desde los distintos puntos de vista que
proporcionan las asignaturas del grado de Farmacia (Roda-
milans et al., 2012). Para evaluar la eficacia de CCT-FARMA
se establecieron mecanismos de cuantificacion académicos

(conocimientos, habilidades, capacidad de integracion y de
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interpretacién) y de tipo sanitario como la valoracién del
consumo de riesgo de alcohol (test AUDIT). De forma sor-
presiva, durante el horario lectivo, se solicit6 a los estudian-
tes que respondieran de forma voluntaria y an6nima al test
para la identificacion de los trastornos debidos al consumo
de alcohol (AUDIT). El profesorado respondi6 el test el
mismo dia, de la misma forma.

Los resultados preliminares presentados forman parte
del nuevo proyecto formativo (CCT-FARMA), uno de cuyos
objetivos es evaluar al final del Grado de Farmacia y median-
te el test AUDIT, si el desarrollo de este caso clinico modi-
fica el consumo de alcohol en referencia a esta evaluacion
inicial del ano 2012.

Instrumentos de recogida de datos

Como instrumento de cribado del consumo de riesgo
de alcohol en la poblacién universitaria se utilizé la version
completa del test para la identificacién de los trastornos de-
bidos al consumo de alcohol (AUDIT). Este instrumento
estandarizado, desarrollado por la Organizaciéon mundial
de la Salud, consta de 10 preguntas que interrogan sobre
la cantidad, la frecuencia y las consecuencias del consumo
de alcohol. Esta validada en espanol y catalan, y su nivel
de fiabilidad es buena (Alpha de Cronbach= 0,89) (Con-
tel Guillamé6n, Gual Solé y Colom Farran, 1999) también
para poblaciones universitarias (Fleming, Barry y MacDo-
nald, 1991). El test de cribado ha demostrado tener buena
sensibilidad y especificidad, no solamente para detectar el
consumo perjudicial y de riesgo sino también para los tras-
tornos por uso de alcohol. Utilizando como punto de corte
8, el test tiene una sensibilidad y especificidad del 90% y
61% (Barry y Fleming, 1993). Segun el estudio de Contel
y cols (1991) en el grupo de hombres, si utilizamos como
punto de corte el 9, la sensibilidad del AUDIT es del 90% y
la especificidad del 81,5%.Y en el grupo de mujeres (punto
de corte 6) la sensibilidad es del 33,3% y la especificidad
del 91,6%.

Tabla 1

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de los datos sociode-
mograficos (sexo y edad) del total de la muestra y segun el
grupo estudiado (primer curso turno de manana, primer
curso turno de tarde, quinto y profesores). Las variables que
corresponden a cada pregunta del AUDIT se analizaron
como variable cuantitativa y también categoérica. Sé verifi-
6 el tipo de distribucién de la variable AUDIT cuantitati-
va mediante el test de normalidad Kolmogorov-Smirnov.
Al no seguir una distribucién normal se utilizaron pruebas
no-paramétricas (Kruskal-Walis) para comparar la puntua-
cion total del AUDIT segun el grupo evaluado, ademas se
utilizo6 ANCOVA de rangos para ajustar por sexo y edad.
Para realizar el analisis comparativo 2 a 2 entre cada grupo
se utiliz6 la prueba no-paramétrica U-de Mann Whitman.
Para detectar los grupos de consumo de riesgo se decidié
categorizar la puntuacién total del AUDIT en una variable
binaria utilizando como punto de corte igual o superior a 9
en varones y 6 en mujeres (Pérula de Torres et al., 2005; Ru-
bio Valladolid, Bermejo Vicedo, Caballero Sanchez-Serrano
y Santo-Domingo Carrasco, 1998). Para analizar variables
categoricas se utiliz6 el test chi-cuadrado y ANOVA para las
variables cuantitativas. L.as comparaciones multiples post-
hoc se realizaron mediante Bonferroni. Se considera esta-
disticamente significativo cuando p<0.05. Se realiz6 analisis
de correlacion de Pearson para determinar la correlacion
entre la edad y el nivel académico (r=0.73, p<0.001). Para
analizar la relacion entre la presencia de consumo de riesgo
y el curso universitario se realiz6 un analisis de regresion

logistica utilizando como co-variable el sexo y la edad.

Resultados

Participaron en el estudio un total de 440 personas. Se
obtuvo datos completos de edad y sexo de 434 individuos.
Del total de respondedores, 286 estaban matriculados en el
primer curso académico de la universidad de Farmacia (204

Descripcién del consumo de riesgo en funcion del curso académico

PTM PTT Quinto Profesores Total

(204) (82) (111 (37) (434)

n (%) n (%) n (%) n (%) N (%) x3[F p-valor
Sexo (Mujer) 148 (72,5) 62 (75,6) 93 (83,8) 26(70,3) 329 (75,8 5,7 0.13
Edad 18,5 (1,1) 19,8 (4,0)¢ 24,2 (3,9)° 50,9 (7.3) 22,96 (9.5) 935,2 <0,001
(media (DE)) S 8 14, 213, 1. 9619, : '
AUDIT Total
o 6,3(53) 5,3(3.9) 4,6 (41) 2,6(13) 5,35 4,7) <0,001
C. Riesgo 82 (40,2) 25 (30,5) 29 (26,1) 0 136 (31,3) 26,3 <0,001
Hombres (%) 26 (46,4) 5 (25,0) 61(33,3) 37(35,2) o 032
Mujeres (%) 56 (37.8) 20(32,3) 23 (24,7) 99 (30,1) ' '

Nota. PTM: Primero turno de mafana; PTT: Primero turno de tarde; *PTM vs PTT p=0,039; °PTM vs Quinto y vs Profesores p<0,001; <PTT vs Quinto vs Profesores

p<0,001; ‘Quinto vs Profesores p<0,001
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de turno de manana y 82 de turno de tarde), 111 en quinto
y 37 eran profesores. El 75,8% de la muestra total que par-
ticip6 en el estudio fueron mujeres, lo cual corresponde a la
distribucién normal en los estudiantes de esta facultad. No
se observaron diferencias significativas en la distribucién del
sexo segun el curso académico ni tampoco en el profesorado
(Tabla 1). La edad media de toda la muestra fue de 23,0 (DE
9,5) anos, siendo las diferencias en las edades medias de cada
grupo estudiado estadisticamente significativas (Tabla 1).

Relacion entre el patron de consumo de alcohol y el
curso académico

El 31,3% de los estudiantes presenté criterios de consu-
mo de riesgo. La mayor proporcion de bebedores de riesgo
se observo en los estudiantes del turno de manana de pri-
mer curso. E1 40,2% de los estudiantes de primero de turno
de manana presentaron consumo de riesgo, seguido de los
del turno de tarde (30,5%) y los de quinto (26,1%). Entre
el profesorado no se detectaron consumidores de riesgo
(Tabla 1). Tras ajustar los resultados por la variable sexo, se
observo que los estudiantes de primero de turno de manana
tenian una razén de probabilidad casi el doble de presentar
consumo de riesgo comparado con los estudiantes de quin-
to (OR=1,91C95% 1,1-3,1) (Tabla 2). Si ajustamos los datos
por edad, las diferencias entre los cursos pierden significa-
cion estadistica porque a mas edad disminuye el riesgo de
consumo de riesgo (OR=0,84 IC95% 0,72-0,98) (Tabla 2).

Las figuras 1 y 2 muestran la frecuenciay cantidad de con-
sumo de alcohol de los diferentes grupos estudiados. Los da-
tos mostraron la presencia de diferencias significativas entre

Tabla 2
A. Relacion entre el curso académico y el riesgo de consumo de
alcohol tras ajustar por sexo

95% I.C.
OR Min Max
PTMvs PTT 1,5 0,9 2,6
PTM vs quinto 1,9 1,1 3,1
PTT vs quinto 1,2 0,6 2,3
Sexo 1,3 0,8 2,0

Nota. PTM: Primero turno de manana; PTT: Primero turno de tarde

B. Relacion entre el curso académico y el riesgo de consumo de
alcohol tras ajustar por edad y sexo

95% I.C.
OR Min Max
PTMvs PTT 1.3 0,8 2,3
PTM vs quinto 0,7 0,3 1,7
PTT vs quinto 0,5 0,2 1,4
Sexo 1.4 0,9 2,3
Edad 0,8 0,7 0,98

Nota. PTM: Primero turno de manana; PTT: Primero turno de tarde

los grupos tanto en relacion a la frecuencia de consumo (*=
33,2; p<0,001) como en la cantidad de bebidas alcohdlicas
ingeridas en un dia normal (x?= 68,4; p<0,001). En general,
la frecuencia de consumo mas habitual que realizé el total
de la muestra fue la toma de alcohol de 2 a 4 veces al mes
(54.8%) seguido del consumo mensual (22,4%). Tan solo
un 6,2% nunca bebié en el ultimo ano. Los profesores fue-
ron el grupo que bebié con mas frecuencia (43,2%: mas de

B0 0%

40 0%

Porcentaje

20 0%

0,0%=

Mensualmente o De 2 a 4 veces al Mas de 2 veces a
menos mes la semana
W Frimero turno mafiana
= Primero tumo tarde
[ Quinto
HProfesores

Figura 1. ; Con qué frecuencia consume alguna bebida alcohélica?
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Figura 2. ; Cuantas consumiciones de bebidas alcohédlicas
suele realizar en un dia de consumo normal?
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Figura 3. ; Con qué frecuencia toma 6 o
mas bebidas alcohdlicas en un solo dia?

2 veces a la semana) seguido de los de quinto curso (21,6%)
y los de primero de turno de manana (11.3%) (Figura 1). La
mayoria de alumnos de primero (59,8% turno de manana,
63,4% turno de tarde) y quinto (45,0%) bebieron de 2 a 4
veces al mes (Figura 1).

En el caso del profesorado, la cantidad bebida por oca-
sion de consumo sigue una tendencia diametralmente
opuesta a la frecuencia de los consumos. Asi, aunque con-
sumen alcohol con una mayor frecuencia (42,3% mas de 2
veces a la semana) (Figura 1) la cantidad de alcohol inge-
rida por ocasion es baja (1 o 2 consumiciones por ocasién
de consumo) (Figura 2). En el caso de los estudiantes se
observa como la cantidad de alcohol consumida decrece a
medida que pasan los cursos. Asi, la mayor proporcion de es-
tudiantes que beben mas de 5 consumiciones por ocasion de
consumo se concentra en el grupo de primero de turno de
manana (19,7%) seguido de los del turno de tarde (11,1%)
y los de quinto (8,1%) (Figura 2). En este sentido, también
se observa que los alumnos de primer curso de turno de ma-
nana fueron los que tomaron con mayor frecuencia 6 o mas
bebidas alcoholicas (Figura 3). La mayoria de alumnos de
éste curso cuando ingieren mas de 6 bebidas por ocasion lo
hacen mensualmente o menos (35,2%) y un 5,4% realizan
consumos elevados semanalmente o mas.

Comparacion entre la puntuacion total del AUDIT y el
curso académico

Se observaron diferencias estadisticamente significativas
al comparar la puntuacién total de los 4 grupos estudiados
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®: Diferencias significativas con Primero turno de tarde

Figura 4. Puntuacion Total del cuestionario
AUDIT segun el curso académico

(p<0,001) (Figura 4, Tabla 1). Tras ajustar por edad y sexo
la relacién entre la puntuacién total del AUDIT vy el nivel
académico perdi6 significacion estadistica (F=1,138; p=
0,334). Los profesores presentaron una puntuacioén total
media significativamente inferior a los individuos de primer
curso (diferencia media con turno de manana: 3,7 puntos;
p<0,001; diferencia media con turno de tarde: 2,7 puntos
p<0,001). También se observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre los respondedores de primero de
turno de manana y los de quinto curso (p=0,003), siendo la
media obtenida superior en el curso de primero (diferencia
media=1,7 puntos).

Discusion

Los primeros resultados del estudio de evaluacion de la
eficacia del proyecto CCT-FARMA que muestran datos de
cribado del consumo de riesgo en la poblaciéon universita-
ria de la facultad de Farmacia de Barcelona (31,3%), nos
indican que un porcentaje importante de los estudiantes
se podria beneficiar de una intervencién con el objetivo
de reducir el consumo entre los alumnos y asi concienciar
a los futuros agentes sanitarios de los riesgos del consumo
de alcohol. En resumen, el consumo de riesgo y la puntua-
cion total del AUDIT se reduce a medida que aumenta el
curso académico de manera que los estudiantes de primero
de turno de manana presentan un mayor consumo de ries-
go y puntuacién media del AUDIT total comparado con el
curso superior. El patrén de consumo entre los estudiantes
y el profesorado es contrapuesto. Los alumnos tienen una
mayor tendencia a realizar ingestas de alcohol elevadas por
ocasion de forma episédica mientras que los profesores be-
ben menor cantidad con mayor frecuencia.

La prevalencia de consumo de riesgo en la muestra uni-

versitaria (31,3%) es bastante mas elevada que la descrita en
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poblacién general (10%), pero similar a otras poblaciones
universitarias de otros paises (Ansari et al., 2013; Caama-
no-Isorna et al., 2008; Pengpid et al., 2013; Reavley, Jorm,
McCann y Lubman, 2011; Young y de Klerk, 2008)

Aunque el porcentaje de varones con consumo de riesgo
fue ligeramente superior al de mujeres, tales diferencias no
fueron significativas a diferencia de lo que se ha observa-
do en otros estudios (Ansari et al., 2013; DeMartini y Carey,
2012; Reavley et al., 2011). En este sentido cabe destacar
que a diferencia de otros investigadores tuvimos en cuenta
diferentes puntos de corte para hombres y mujeres. Aunque
segn Wicki M y cols. (2010) estas diferencias de género se
mantienen incluso cuando se utilizan puntos de corte distin-
tos de consumo de riesgo para hombres y mujeres.

El grupo de alumnos universitarios que tiene mas bebe-
dores de riesgo es el de primero de turno de manana (42%)
seguido de los de turno de tarde (30,5%) y los de quinto
(26,1%). Aunque nuestros resultados coinciden con otros
autores (Ansari et al., 2013; Sebena, Orosova, Mikolajczyk
y van Dijk, 2011) existe cierta controversia en relacion a la
asociacién que existe entre la edad y el riesgo de consumo
de alcohol. Mientras algunos estudios han observado un in-
cremento del riesgo a mayor edad o curso académico, otros
estudios no observan ninguna relaciéon o lo que es mas fre-
cuente que ésta sea negativa (Sebena et al., 2011; Wicki et
al., 2010). No se detectan diferencias significativas entre los
alumnos de primero de turno de manana y de turno de tar-
de posiblemente porque los dos grupos tienen edades simi-
lares, aunque se desconoce si existen otros factores diferen-
ciales que puedan intervenir, como por ejemplo diferencias
en los motivos por los cuales unos alumnos estin matricu-
lados en un horario u otro. Nuestros datos sugieren que las
diferencias entre los cursos académicos son debidas a las di-
ferencias de edad. Contrariamente a lo que ocurre en otros
paises, el consumo de riesgo en el profesorado fue nulo (Re-
avley et al., 2011). Los resultados obtenidos mediante el test
AUDIT al principio de este proyecto (2012), nos muestran
que se produce una reduccién del riesgo entre los alumnos
de primero y quinto curso. El paso por la Facultad por tan-
to puede constituir una buena oportunidad para potenciar
esta tendencia a la reduccién de consumos de riesgo, me-
diante intervenciones de concienciacion y sensibilizacion.

El patréon de consumo de los estudiantes de farmacia
es opuesto al de los profesores de la misma facultad. Los
alumnos tienen un consumo mas esporadico (mayoritaria-
mente consumen de 2 a 4 veces al mes) y consumen mayo-
res cantidades de alcohol por ocasiéon (mas de 3 bebidas),
mientras que el profesorado consume entre 1 o 2 bebidas
alcoholicas con una frecuencia superior a dos veces a la se-
mana (43,2%). Este mismo patrén coincide con el de otros
estudios (Reavley et al., 2011; Slutske, 2005).

Uno de los principales problemas de los estudiantes uni-
versitarios es el consumo en forma de Binge drinking (con-

sumo compulsivo o en atracén) que ha sido ampliamente

descrito por varios autores (Ansari et al., 2013; Jim McCam-
bridge et al., 2013). Entre un 34,2-40,6% de los alumnos de
farmacia realizaron en algiin momento del ano previo a la
encuesta un consumo de mas de 6 bebidas alcoholicas en
un dia, coincidiendo con los datos poblacionales espanoles
(EDADES 2011). En Espana, se observa un descenso de este
tipo de consumo con la edad, siendo la prevalencia de esta
forma de consumo mads elevada entre las edades de 20-24
anos (EDADES 2011), coincidiendo con la etapa de forma-
cién universitaria. En algunos estudios europeos el porcen-
taje de consumidores excesivos (de 5 o mas bebidas) se sitia
alrededor del 60-70% (Ansari et al., 2013; Dantzer, Wardle,
Fuller, Pampalone y Steptoe, 2006). Los estudiantes beben
en forma de atracén con mayor frecuencia que el profeso-
rado igual que ocurre en otros paises (Reavley et al., 2011).
Sin embargo, comparado con el estudio realizado por Rea-
vley y cols. (2011) donde se objetivé que el 21% del equipo
docente bebia mas de 6 consumiciones al mes o mas, los de
nuestra muestra refirieron no ingerir mas de 6 bebidas con
una frecuencia superior a la mensual.

Entre las principales limitaciones del estudio debemos
destacar que los datos relacionados con el consumo de al-
cohol se obtienen a partir de datos declarados, que aunque
son fiables en poblaciones clinicas, en poblacion general
podrian estar sesgadas, a pesar de haber respondido al test
de forma anénima. Tampoco se recogieron algunos datos
sociodemograficos que podrian actuar de factor de riesgo,
ni tampoco aspectos de tipo sociocultural que podrian ses-
gar los resultados. Ademas se debe tener en cuenta los re-
sultados de este estudio se han obtenido en una muestra
de universitarios y que por tanto los datos podrian no ser
extrapolables a otras poblaciones no universitarias.

La elaboracién del caso clinico sobre consumo de riesgo de
alcohol tratado desde diferentes asignaturas del grado de far-
macia, supone una estrategia de ensenanza con finalidad inte-
gradora. Para ello, se diseno el caso clinico sobre consumo de
riesgo de alcohol, a través de un personaje ficticio, Sam, que
clinicamente fue validado por la Unidad de Conductas Adicti-
vas ajustandose a casos reales. Posteriormente se coordinaron
las asignaturas participantes. La patologia de este personaje
evoluciona a lo largo de los cinco cursos del Grado de Farma-
cia, y permite a los estudiantes, en cierto modo, seguir de cer-
ca la vida del personaje. Para aumentar la concienciacién de
los alumnos y considerar que el consumo de riesgo de alcohol
no estd muy alejado de su entorno, se utiliza la evaluacion del
consumo de riesgo del propio estudiante.

Campanas preventivas en esta poblacion diana pueden
resultar muy beneficiosas dado el importante factor social
y de normas por el cual se rige esta poblaciéon (Wicki et al.,
2010). Intervenir en la poblacién universitaria de riesgo
puede aportar importantes beneficios, no solamente en los
resultados académicos de éstos dado que justamente son los
alumnos menos motivados para tener un buen rendimiento

académico (Ansari et al., 2013) sino para evitar conductas
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de riesgo de tipo sexual y la accidentalidad. Puesto que las
intervenciones breves (incluidas las virtuales) en esta pobla-
cion son efectivas (Bewick et al., 2013; Jim McCambridge
et al., 2013; Pengpid et al., 2013; Seigers y Carey, 2011), es
importante poder detectar el consumo de riesgo con pre-
cocidad con el fin de modificar los patrones de consumo
en una poblacion tan vulnerable a sus efectos. Sin ninguna
duda, los nuevos desarrollos preventivos deben hacer uso
extensivo de las nuevas formas de comunicacién (] McCam-
bridge, Bendtsen, Bendtsen y Nilsen, 2012).
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Resumen

Abstract

Este trabajo estudia la actual regulaciéon que existe en materia de
publicidad de los juegos de azar online en Espana, con el fin de
valorar si consigue una proteccion real al menor. En los tultimos
anos, se ha producido un aumento en el consumo de juegos de
azar online por parte de los menores. A través de la publicidad, las
empresas proveedoras de juegos de azar incitan y motivan a esta
actividad. Debido a que el menor de edad es un publico que por sus
caracteristicas de inmadurez, credulidad y facilidad de persuasion
resulta especialmente vulnerable frente a la publicidad, y debido
al riesgo de adiccién que contiene esta practica, se debe procurar
un marco regulatorio que proteja al menor. Los resultados de este
estudio demuestran que si bien por voluntad de la ley se limita la
posibilidad de participar de los menores en los juegos de azar online,
la publicidad esta influyendo en su valoracion, normalizando esta
practica y haciéndola atractiva. Asimismo muestran que el marco
juridico actual presenta carencias que permiten concluir que existe
una efectiva desproteccién del menor.

Palabras clave: adiccion, publicidad, menores, juegos de azar,

regulacion.

This article examines the online gambling advertising regulations
in Spain currently in effect to assess the actual protection of
underage youth. In recent years, online gambling among youth has
increased. Through advertising, online gambling companies incite
and encourage an involvement that can be harmful for vulnerable
audiences. Some studies have demonstrated that advertising
influences youths’ assessment of gambling by increasing its appeal.
We demonstrate that the shortcomings of the legal framework in
force results in effective vulnerability of minors. We claim that society
should seek to implement a regulatory framework to protect children
from the risk of developing an addiction.
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ljuego de azar es un tipo de juego en el que la po-

sibilidad de ganar o perder esta condicionada por

el azar, es decir, no depende exclusivamente de

la habilidad del jugador. Su practica esta amplia-
mente extendida entre la poblacion espanola. Durante 2014
se registraron en plataformas de juego online una media
de 130.000 nuevos jugadores cada mes. En el cuarto trimes-
tre de 2014 habia 356.000 jugadores activos, un 20% mads
que el ano anterior (Direccién General de Ordenacion del
Juego, 2014). Sin embargo, a pesar de la aceptacién social
que existe hacia los juegos de azar, se trata de una activi-
dad de riesgo: de hecho, en algunos paises, se considera un
problema grave de salud piiblica (McMullan y Miller, 2009;
Messerlian, Derevensky y Gupta, 2004). Segtin Carbonell
(2014), aunque hay muchos tipos de juegos practicados por
ninos y adultos, s6lo es potencialmente patolégico el que
implica apuestas y en el que, por tanto, existe la posibilidad
de ganar o perder dinero. E DSM-5 ha contemplado el jue-
go patolégico como una adiccién conductal no relacionada
con el consumo de sustancias (non substance-related disorders)
dejando de encontrarse en el apartado de trastornos de am-
bito impulsivo-compulsivo, como aparecia en las ediciones
anteriores del manual (APA, 2013). En este sentido, el he-
cho de que el juego de azar se haya convertido en una forma
mas de entretenimiento entre los menores y se encuentre
entre las actividades mas populares en este grupo, como
practicar deporte, escuchar musica y ver peliculas (Wiebe y
Falkowsky-Ham, 2003), constituye una realidad inquietante
(Messerlian et al., 2004), ya que los adolescentes son mas
vulnerables a las consecuencias negativas de los juegos de
azar que los adultos (Volberg, Gupta, Griffiths, Olason y Del-
fabbro, 2010).

En estos momentos, no existen estudios realizados en
Espana sobre la prevalencia del juego patolégico a nivel
nacional, inicamente se dispone de estudios parciales re-
alizados en diferentes Comunidades Auténomas y en paises
de nuestro entorno que sirven de referencia (Becona, 2004;
Carbonell, Montiel y Salom, 2013; Griffiths, 2009). Diversos
trabajos muestran que la adiccién al juego de azar se de-
sarrolla tempranamente (Arbinaga, 2000; Becona y Gestal,
1996; Derevensky y Gupta, 2007) y que las cifras de prevalen-
cia en adolescentes son particularmente altas (Petry, 2006).
En algunos paises se encuentran indices mas elevados de
juego patolégico en menores que en adultos (Granero et
al., 2014; Wiebe y Falkowsky-Ham, 2003). Ademas, algunos
estudios no tienen todavia en cuenta las actuales tasas de
juego online, que tiene un mayor potencial de aumentar los
indices de prevalencia de problemas con el juego debido a
que combina la doble amenaza de alta velocidad y un c6mo-
do acceso a la tecnologia (Derevensky y Gupta, 2007).

Entre las caracteristicas que explican que los juegos on-
line tengan gran aceptacion, destaca la mayor accesibilidad
que ofrece Internet. La familiaridad con la que los meno-
res se mueven en Internet hace que sean mas propensos a

jugar tanto entre semana como el fin de semana. Ademas,
las apuestas en Internet son algo privado que se puede hac-
er desde cualquier lugar. Por otra parte, a diferencia de los
juegos tradicionales, los juegos de azar online suelen ofre-
cer premios extra de bienvenida y disponen de una gran
variedad de promociones puntuales. A su vez, los jugadores
manifiestan una buena experiencia de juego y una mayor
comodidad fisica (Wood y Williams, 2011).

Desde una perspectiva psicolégica, Internet proporciona
una realidad alterna y permite la sensacién de inmersién y
de anonimato que para muchos adolescentes es psicologi-
camente gratificante (Griffiths, 2002). El juego puede con-
vertirse asi en una forma en la que los menores pueden
manejar la presion durante la adolescencia y desconectar
del mundo exterior (Millan, 2006). De hecho, algunos tra-
bajos demuestran la relacién que existe entre la regulacion
emocional y las conductas impulsivas de juego patolégico
(Estévez, Herrero, Sarabia y Jauregui, 2014).

Los motivos que hacen que el juego de azar online re-
sulte tan atractivo para los menores son, sobre todo, la posi-
bilidad de ganar, el ejemplo de los padres, la emocion y la
competicion (Froéberg, 2006). Los menores buscan gratifi-
cacion y satisfaccion inmediata, sin mediar el esfuerzo ni las
frustraciones.

Aunque en el ordenamiento juridico espanol se prohibe
que los menores jueguen, hay constancia de que este grupo
de poblacion lo hace (Becona, Miguez y Vazquez, 2001; Der-
evensky, Gupta y Winters, 2003; Granero et al., 2014;). Los
resultados muestran que los adolescentes participan en jue-
gos de azar en Internety, por lo tanto, hay mds adolescentes
con problemas potenciales relacionados con la practica de
esta actividad (Arbinaga, 2000; Muinoz-Molina, 2008). De
hecho, se ha comprobado que existe una relacion significa-
tiva entre aquellos jévenes que juegan en Internet y el de-
sarrollo de problemas con el juego (Carbonell et al., 2013;
Secades, Fernandez-Hermida, Duch, Skarstrand, Becona y
Talic, 2014).

A través de la publicidad se fomenta la participacién en
juegos de azar (Felsher, Derevensky y Gupta, 2004). En Es-
pana la inversion realizada por las empresas de juego online
en publicidad y marketing a lo largo de 2013, fue de 140
millones de euros (Asociacion Espanola del Juego Digital,
2014). Los anuncios tratan de influir en las actitudes e infor-
man acerca de las posibilidades de jugar, de modo que au-
mentan directamente la disponibilidad de los juegos de azar
(Sklar y Derevensky, 2010). En este sentido, la publicidad
-en la medida en que incita a iniciarse en el juego- puede
constituir un riesgo notable para los menores que reciben
el impacto de estos mensajes comerciales y disponen de fa-
cil acceso a las plataformas de juego online. Por eso, de la
misma manera que en la publicidad de bebidas alcohélicas
existen unas restricciones con el fin de proteger la salud de
las personas (Azurmendi, 2001), se debe velar por esta pro-
teccion en la publicidad de los juegos de azar.
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En Espana, la publicidad de los juegos de azar estd re-
gulada en el articulo 7 de la Ley 13/2011, de 27 de mayo,
de Regulacién del Juego pero, ¢es efectiva en la proteccion
al menor? Con el fin de responder a esta cuestion este tra-
bajo estudia la legislacién espanola que existe en materia
de publicidad de los juegos de azar online en relacién al
menor. El hecho de que el uso de los juegos de azar online
sea una actividad que vaya en aumento entre los menores
y que a través de la publicidad se anime a su practica, hace
necesario el estudio del actual marco juridico espanol para
conocer si realmente protege al menor. Para lograr este ob-
jetivo, se realiza una revision interdisciplinar de la literatura
especifica relacionada con los juegos de azar y la practica de
esta actividad por parte de los menores. Asimismo, se uti-
lizan los informes anuales sobre el juego en Espana y los
estudios especializados mas recientes sobre el crecimiento
de la industria del juego en Internet y los costes sociales
asociados. En esta revision, se observa que son escasos los
informes y estudios disponibles que aporten datos validos
y fiables. Se comprende esta escasez si se considera que la
actividad online de los juegos de azar es relativamente re-
ciente y, sobre todo, si se tiene en cuenta que la ley prohibe
la practica del juego a los menores de 18 anos, por lo que
queda descartada la indagacion directa a los usuarios que
no hayan alcanzado esa edad.

El impacto de la publicidad de los
juegos de azar en los menores

La publicidad de los juegos de azar es uno de los factores
que interactia junto con otros en el desarrollo del juego
como problema (Binde, 2007). Al mismo tiempo, no existe
unanimidad sobre si el mensaje publicitario tiene un impac-
to manifiesto para los jugadores con problemas que hace
que se desencadene el juego excesivo, o bien si es s6lo uno
de los muchos posibles factores ambientales que pueden in-
teractuar con una gran cantidad de caracteristicas relaciona-
das con la conducta de juego (Binde, 2009).

En general, la publicidad sirve principalmente para man-
tener y reforzar habitos de juegos establecidos, creencias y
conductas (Planzer y Wardle, 2011); parece funcionar como
un disparador y un impedimento para detener a algunos
jugadores desordenados (Derevensky, Sklar, Gupta y Messer-
lian, 2010; Felsher, Derevensky y Gupta, 2004). La idea de
“un espiritu ganador” se extiende en los anuncios de juegos
de azar a través de palabras, signos, mitos y simbolos que
rodean el mundo de los juegos de azar (McMullan y Miller,
2009). Los juegos de azar se reflejan en la publicidad como
una forma de entretenimiento, como algo que se puede ha-
cer con los amigos en lugar de ser algo con lo cual se puede
ganar o perder dinero (Dominguez, 2007).

La publicidad de juegos de azar también puede ser re-
cordada por los menores y existe la preocupaciéon de que
algunos mensajes publicitarios se dirijan a ellos de forma

intencionada. De hecho existen estudios que han compro-
bado cémo la publicidad de los juegos de azar apela di-
rectamente a los menores (Sklar y Derevensky, 2010). En
cualquier caso, incluso si los mensajes no se dirigen a ellos
intencionadamente, el juego puede ser percibido como una
actividad adulta sofisticada por aquellos cuyas aspiraciones
son trascender a esta edad adulta (Delfabbro, Lahn y Gra-
bosky, 2005).

El contenido y el tono de los anuncios intentan conectar
al usuario con un estilo de vida que busca la diversion, atajos
para alcanzar el éxito y soluciones para superar los miedos
del futuro. La practica de los juegos de azar se muestra en
la publicidad como una forma normal y agradable de en-
tretenimiento. En este sentido, no se observan referencia
a las escasas posibilidades reales de ganar o a las pérdidas
potenciales (McMullan y Kervin, 2012). El tinico obstaculo
que tienen los menores para participar en este tipo de ocio,
es la restriccion de edad que existe.

Dentro de la estrategia publicitaria, las empresas de jue-
go utilizan el patrocinio deportivo para llegar a grandes au-
diencias (Binde, 2009; Chico y Ruiz, 2013). Ademas a tra-
vés del patrocinio se asocia la actividad del juego con una
practica saludable: el deporte, de modo que se consigue una
mayor normalizacion de los juegos de azar y se refuerza la
nocién de que el juego es una forma aceptable de entrete-
nimiento (Lamont, Hing y Gainsbury, 2011). En resumen la
exposicion que las empresas de juegos de azar obtienen a
través del patrocinio deportivo, representa un riesgo direc-
to para los jovenes en una edad de desarrollo que los hace
susceptibles a las influencias. Este riesgo es mayor en los va-
rones jovenes (Monaghan, Derevensky y Sklar, 2008). Por lo
tanto, a través del patrocinio deportivo, las casas de apuestas
promueven un comportamiento potencialmente peligroso,
que puede intensificar el problema de salud publica deriva-
do de la practica de los juegos de azar (Lamont et al., 2011).

La regulacion de la publicidad de los
juegos de azar referente a los menores
en el marco juridico espanol

En Espana, la publicidad de los juegos de azar esta re-
gulada en el art. 7 de la Ley 13/2011, de 27 de mayo, de
Regulacion del Juego (LR]). En ese articulo se recogen los
principios generales aplicables a la publicidad, patrocinio y
promocion de las actividades de juego que deben ser objeto
de desarrollo reglamentario. La publicidad de los juegos de
azar online se regula sobre la base de los principios inspira-
dores de esta Ley que, como establece el Preambulo, son los
que se encuentran al amparo de las competencias del Esta-
do previstas en el art. 149 de la Constitucién, en especial en
lo que se refiere a la proteccion de los menores. Ademas, el
art. 6.2 de la LR] establece prohibiciones objetivas de la acti-
vidad del juego para determinadas personas entre las que se
encuentran los menores y otras personas vulnerables, a los
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cuales los operadores deben informar de la prohibicion de
participar. Esta proteccion se concreta en al art. 26 del Real
Decreto 1613/2011, en el que se enumeran las distintas obli-
gaciones de los operadores con respecto a la identificacion y
verificacién de datos de los participantes.

Tabla 1
Regulacion de la publicidad de los juegos de azar

Ley 13/2011 de
Regulacion del
Juego (LRJ)

Art. 6.2. Prohibicion del juego para los
menores, a quienes los operadores deben
informar de esta prohibicion.

Art. 7. Necesidad de autorizacién expresa
para hacer publicidad. Obligacion de informar
sobre los requisitos esenciales para jugar.

Se deberan concretar mediante reglamento
las condiciones para:

- enviar publicidad por correo electrénico,
- el patrocinio,

- lainsercion de carteles publicitarios,

- los concursos televisivos

Este reglamento aun no ha sido desarrollado.

Real Decreto Art. 26. Obligaciones de los operadores sobre

1613/2011 identificacion y verificacion de datos de los
participantes.
Caédigo de Normas éticas basadas en principios de

conducta sobre
comunicaciones
comerciales
(Autorregulacién)

lealtad, veracidad y responsabilidad social.

Principios de juego responsable en
comunicaciones y autopromociones.

Emision televisiva fuera del horario infantil.

En la Tabla 1 se sintetiza la normativa que regula la pu-
blicidad del juego en Espana en la actualidad. El art. 7 de la
LR], establece que los operadores de juego, las agencias de
publicidad y los medios de comunicacién que deseen parti-
cipar en la actividad publicitaria del juego online, deberan
contar con una autorizacién expresa, contenida en el titulo
habilitante expedido por la Direcciéon General de Ordena-
cién del Juego. La LR] también dispone (art. 7.2) el desarro-
llo reglamentario de las condiciones para la comunicacién
comercial, en particular: el envio de comunicaciones publi-
citarias por correo electrénico, la inclusién de anuncios, el
patrocinio, la insercién de carteles publicitarios de activida-
des de juego, los concursos televisivos y las obligaciones de
informacién sobre los requisitos esenciales del juego, entre
otros. Este desarrollo reglamentario, que es esencial para
configurar el marco juridico de la publicidad de los juegos
online, auin no ha sido desarrollado.

La misma Ley configura un régimen de responsabilidad
especifico sobre el juego online en el que se hacen parti-
cipes no solamente al operador de juego en cuestién, sino
también a otros agentes como son los medios de comunica-
cion, las agencias de publicidad o los proveedores de acceso
a Internet, entre otros. La razén de esta medida es que en
las actividades de juego online el operador puede residir

fuera de Espana, por lo que la tnica forma de controlar
que disponga de las habilitaciones previas, es a través de los
anunciantes o de los medios de comunicacién espanoles en
que inserte sus mensajes publicitarios.

La LR] prevé la posibilidad de que la Direccién General
de Ordenacion del Juego firme acuerdos de corregulacion,
en particular en lo referido a la publicidad. En 2012, la Di-
reccién General de Ordenacion del Juego y la Subdirecciéon
General de Contenidos de la Sociedad de la Informacion y
la Asociacién para la Autorregulaciéon de la Comunicacion
Comercial (Autocontrol)! firmaron un acuerdo para el es-
tablecimiento de un cédigo de conducta, denominado “Co-
digo de conducta sobre comunicaciones comerciales de las
actividades de juego” (Autocontrol, 2012), con la finalidad
de proteger a los consumidores de la publicidad del juego,
en especial a los menores de edad y a los otros grupos vul-
nerables. Este Codigo es de aplicacién a toda publicidad,
promocion, patrocinio y cualquier otra forma de comunica-
cién comercial, difundida en Espana, de cualquier modali-
dad de actividad de juego regulada en la Ley de Regulacion
del Juego, incluida la promocién corporativa, de marcay de
eventos, realizada por las empresas o entidades adheridas
al mismo.

En virtud de este convenio, las empresas adheridas al
Codigo podran llevar para su examen previo, a través del
sistema de consulta previo o copy advice, confidencial y vin-
culante, la publicidad de los operadores de juego. Cuando
el mensaje publicitario cuente con un informe de consulta
previo positivo emitido por Autocontrol, se entendera que
se actu6 de buena fe. El pasado ano se presentaron 529
consultas. De ellas, se aconsejaron cambios a 69 para evitar
potenciales infracciones y s6lo 8 fueron consideradas como
desaconsejables (Asociacion Espanola del Juego Digital,
2014).

El Cédigo establece unas normas éticas basadas en los
principios de legalidad, de lealtad, de identificacion, de
veracidad y de responsabilidad social, entre otros. Ademas,
en las comunicaciones comerciales y las autopromociones,
establece unos principios de juego responsable que deberan
respetarse, como la prohibicién de publicidad que incite a
la practica adictiva o de publicidad que sugiera que el juego
es una via de escape y que puede ser una solucién a proble-
mas financieros.

En relacion a la proteccion de los menores, no se per-
miten comunicaciones comerciales o autopromociones que
sugieran que los menores pueden jugar o realizar apuestas,
utilicen o incluyan menores, inciten directa o indirectamen-
te a los menores a la practica del juego, o exploten la es-
pecial relacion de confianza que depositan en sus padres,

1 En 1995, los principales anunciantes, agencias y medios de
comunicacion espanoles constituyeron esta asociacion sin ani-
mo de lucro para velar por una buena publicidad: veraz, legal,
honesta y leal.
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profesores u otras personas; ademads, no se emplearan ele-
mentos visuales, sonoros, verbales o escritos que se dirijan a
los menores, y en su caso, contendran una advertencia sobre
el uso de ficciones en los mensajes publicitarios; no se pre-
sentara la practica del juego como una senal de madurez o
de paso a la edad adulta, ni como un regalo que un nino
puede dar o recibir.

En relacion con el horario de emisién de las comunicacio-
nes comerciales y autopromociones de la actividad de juego,
se indica que no deben emitirse en franjas de programacion
infantil, en conformidad con el Cédigo de Autorregulacion
sobre Contenidos Televisivos e Infancia. En consecuencia,
se establece que Unicamente podran emitirse en la franja de
22:00 a 6:00 la publicidad y las autopromociones de las acti-
vidades de juego de ruleta, punto y banca, blackjack, poquer
y todas aquellas apuestas de contrapartida deportivas, a ex-
cepcion de lo dispuesto para la emision de acontecimientos
en directo. Esta excepcion, lamentablemente, contradice
toda la normativa de proteccién de menores.

En relacién con la publicidad televisiva del patrocinio, se
indica que se respetaran las condiciones establecidas en la
Ley General de la Comunicacién Audiovisual (Ley 7/2010,
de 31 de marzo) y en el art. 12.e, Real Decreto 1624/2011, de
14 de noviembre, por el que se aprueba el Reglamento de de-
sarrollo de la Ley General de la Comunicaciéon Audiovisual.

La vigilancia administrativa y la competencia sancionado-
ra la tienen, segiin esta normativa, las autoridades audiovi-
suales que deben velar por el cumplimiento de los c6digos.
Para el seguimiento de los acuerdos de corregulacion se
aprueba establecer una Comision Mixta, presidida por un
representante de la Direccion General de Ordenacion del
Juego, ante la que el sistema de autorregulaciéon rendira
cuentas periédicamente de su actividad. La competencia
para instruir los procedimientos y sancionar a los prestado-
res de servicios de comunicacién audiovisual corresponde a
la Direcciéon General de Ordenacion del Juego, aplicaindo-
se en estos casos el régimen sancionador previsto en la Ley
General de la Comunicacién Audiovisual. En el ano 2013,
hubo 16 casos de resolucion extrajudicial de reclamaciones
por publicidad de actividades de juego, que Autocontrol
tramité a instancias de la Asociaciéon Espanola de Usuarios
de Ia Comunicacién (Asociacion Espanola del Juego Digital,
2014).

Discusion

El objetivo de investigacion era analizar la legislacion ac-
tual sobre la publicidad de los juegos de azar, para evaluar
en qué medida protege efectivamente a los menores de los
riesgos asociados a la exposiciéon publicitaria que promueve
la practica de los juegos de azaren linea.

En primer lugar, se puede afirmar que la publicidad de
los juegos de azar constituye un factor de riesgo para los
menores. Se trata de una variable que influye en la adiccién

al juego. Aunque tiene un impacto menor que otros factores
—de hecho, el unico factor relacionado con el desarrollo de
problemas con el juego en los adolescentes, que la comuni-
dad cientifica reconoce de forma unanime, es la carencia
de un vinculo parental fuerte-, sus mensajes influyen en el
comportamiento y en las percepciones de los menores. En
los ultimos anos, las casas de apuestas han aumentado no-
tablemente su actividad publicitaria. De hecho, la mayoria
de los j6venes manifiesta haber recibido anuncios de juegos
de azar y muy pocos reconocen haber visto contenidos que
hablen de responsabilidad en su ejercicio.

En segundo lugar, se ha constatado que el marco juridico
espanol reconoce la influencia de la publicidad del juego de
azar en los menores. En concreto, la actividad publicitaria
de los juegos de azar, que se encuentra regulada en la Ley
13/2011 de Regulacién del Juego, se refiere directamente a
la necesidad de proteccién del menor. Con el fin de prote-
ger al menor y a otras personas vulnerables se ha aprobado
un Codigo de Autorregulacion: el Codigo de Conducta so-
bre comunicaciones comerciales de las actividades de juego.
Este c6digo prohibe que los mensajes publicitarios puedan
dirigirse a los menores de edad. En este estudio hemos mos-
trado que este Codigo tiene importantes carencias a la hora
de cumplir con la funcién de proteger el bien juridico que
representa el menor. En concreto, se ha comprobado que
no existe la obligacion legal de informar a través de la pu-
blicidad de los posibles riesgos derivados de la practica de
los juegos de azar, porque si bien en el principio 6.2 del
c6digo, se establece la obligacién de incluir un mensaje de
responsabilidad social o lucha contra la adiccion, no se han
abordado las directrices para llevar a cabo esta obligacion.
Asimismo, en relaciéon con los mensajes de informacién y
advertencia establecidos en el articulo 8 de la Ley 13/2011,
de 27 de mayo, de Regulacién del Juego sobre proteccién
de los consumidores y politicas de juego responsable, tam-
poco se han establecido unas normas Unicas para todos los
operadores. Ademads el hecho de que sea la industria del
juego quien haya fijado estas reglas, genera dudas sobre su
efectividad, ya que los intereses econémicos pueden entor-
pecer el objetivo de proteger a las personas.

Por otra parte, se ha puesto de manifiesto que, al tratarse
de un codigo, las empresas no tienen obligacion de adhe-
rirse a él, de modo que muchas quedan fuera del sistema
de control. En ese sentido, en relaciéon con el nivel de in-
cumplimiento, aunque en el c6digo no esta permitido hacer
publicidad de bingo en horario de especial proteccion al
menor, en la practica se esta realizando. El cédigo actual
de publicidad del juego no esta teniendo eficacia suficiente.

En tercer lugar, se ha constatado que las empresas de
juegos de azar estan recurriendo en su estrategia publicita-
ria al patrocinio deportivo y que esta actividad publicitaria
contradice la legislaciéon de proteccion del menor. Asi, se ha
comprobado que el Coédigo permite el patrocinio de equi-
pos deportivos por parte de casas de apuestas asi como su
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publicidad en las prendas de los jugadores. Esto hace que la
marca aparezca, entre otros momentos, durante la retrans-
misién de los partidos o las ruedas de prensa posteriores
a estos eventos asi como en los cortes de estas emisiones y
ruedas de prensa de deportistas que se emiten también en
los espacios de los telediarios dedicados a los deportes, lo
cual estad especificamente prohibido por la ley en programas
informativos (art. 13y 16 del R.D. 1624/2011). Ademas, se
puede afirmar que este tipo de publicidad resulta especial-
mente danina para los menores, pues refuerza la nocién de
que es una practica de entretenimiento aceptable y sana
(Lamont et al., 2011), mientras pasa por alto que puede ge-
nerar efectos nocivos, especialmente entre los jovenes que
se encuentran en una etapa de desarrollo y construccién de
su identidad personal.

En definitiva, en este trabajo se pone de manifiesto que la
publicidad de los juegos de azar en linea puede incrementar
el riesgo de practica en los menores. Aunque estd prohibido
que los menores participen en juegos de azar, hay constancia
de que juegan. El c6digo de autorregulacion no constituye un
recurso suficiente para proteger de forma efectiva a los meno-
res y a las personas vulnerables. Por ello, se considera necesa-
rio desarrollar un reglamento que cubra los vacios normativos
y constituya una proteccion eficaz de los menores frente a la
publicidad de los juegos de azar. De ese modo, se espera que
las conclusiones de este trabajo contribuyan a que una activi-
dad que estd generando un problema de salud publica tenga

un impacto negativo cada vez menor en los menores.
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Resumen

Abstract

El policonsumo de drogas es cada vez mas prevalente entre los jéovenes
espanoles. El Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias
establece tres tipologias de policonsumo: Patréon A (consumidores
de alcohol y tabaco), Patron B (consumidores de cannabis junto con
alcohol y/o tabaco) y Patréon C (consumidores de cannabis junto
con alcohol y tabaco y al menos otra droga ilegal). Los objetivos son:
1) estudiar la frecuencia de consumo de drogas en una muestra de
jovenes universitarios espanoles del ambito de la salud y el deporte
segtin el sexo; 2) describir los patrones de policonsumo; 3) estudiar la
relacién entre el policonsumo de los participantes y el policonsumo
de las personas de su entorno proximo (padres, hermanos, pareja y
mejor amigo). La muestra consta de 480 universitarios (43.7% chicas)
entre 18 y 36 anos. Se administr6 un autoinforme para evaluar el
policonsumo de los participantes y de sus referentes mas préximos. Un
46% de los participantes eran consumidores de dos o mds sustancias,
de los cuales un 29.4% correspondian al Patrén A, un 50.7% al Patrén
B, un 16.7% al Patrén Cy un 3.2% a otros patrones de policonsumo
(alcohol + cocaina; alcohol + cocaina + tabaco; alcohol + inhalantes;
anfetaminas + alucinégenos + Spice). Se observa una elevada
concordancia entre el policonsumo de los participantes y el de sus
referentes préximos, de modo que si el referente es policonsumidor
es mas probable que el participante también lo sea. El policonsumo
de drogas en el entorno préximo de los jovenes deviene uno de los
elementos clave a tener en cuenta en futuras campanas preventivas.

Palabras  clave: policonsumo de drogas, factores contextuales,

estudiantes universitarios.

The prevalence of polydrug use continues to grow among Spanish
college students. The European Observatory for Drugs and Addictions
establishes three different types of polydrug use: Pattern A (consumers
of alcohol and tobacco), Pattern B (consumers of cannabis plus
alcohol and/or tobacco) and Pattern C (consumers of cannabis plus
alcohol plus tobacco plus at least one other kind of illegal drug). The
objectives are: 1) to study the frequency of substance consumption
among a sample of young Spanish undergradudates studying health
and sports science according to their sex; 2) to describe the patterns
of polydrug use; 3) to study the relationship between the polydrug use
of the participants and polydrug use within their closest environment
(parents, sisters or brothers, best friend and partner). The sample was
composed of 480 Spanish undergraduates (43.7% females) aged 18
to 36. The level of drug consumption of students and their closest
reference persons was evaluated by means of a self-report measure. A
total of 46% of the participants reported consumption of two or more
substances; among them 29.4% corresponded to Pattern A, 50.7% to
Pattern B and 16.7% to Pattern C, while 3.2% corresponded to other
multiple consumption patterns (alcohol + cocaine; alcohol + cocaine
+ tobacco; alcohol + inhalants; amphetamines + hallucinogens +
Spice). An important correlation was observed concerning polydrug
use between participants and their closest reference persons: the more
the reference person is a multiple consumer, the more the participant
tends to consume. Polydrug use within the closest environment
emerges as one of the key elements to be taken into account in further
prevention programs.
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Policonsumo de drogas y su relacién con el contexto familiar y social en jévenes universitarios

egun el European Monitoring Centre for Drugs and

Drug Addiction (EMCDDA, 2011) el policonsumo

se ha convertido en una de las pautas dominantes

del consumo de sustancias en Europa. Desde este
observatorio las principales tipologias de policonsumo en
poblacién adolescente se clasifican en el Patron A (consu-
midores de alcohol y tabaco), el Patron B (consumidores
de cannabis junto con alcohol y/o tabaco) y el Patréon C
(consumidores de cannabis junto con alcohol y tabaco y al
menos otra droga ilegal). Entre los jévenes adultos de 15 a
34 anos, las sustancias mas extendidas son alcohol y tabaco,
seguido de cannabis en todos los paises europeos. A pesar
de que el EMCDDA (2009a) no establece tipologias concre-
tas de policonsumo centradas en poblacién joven, se halla
relacion entre el consumo frecuente o abusivo de alcohol y
una alta probabilidad de consumir cannabis o cocaina en
comparacion con la poblacién general. A su vez, muchos
de los consumidores de cocaina son también consumidores
de cannabis. Sin embargo, la mayoria de consumidores de
cannabis no son consumidores de drogas ilicitas.

Segun el Observatorio Espanol de la Droga y las Toxi-
comanias (OEDT, 2011), al igual que en Europa, las sus-
tancias de mayor consumo en poblacion de 15 a 64 anos
son alcohol, tabaco y cannabis. Durante el dltimo ano, el
49.3% de los consumidores de sustancias psicoactivas ad-
mite consumir dos o mas drogas. Entre los consumidores
de dos sustancias, alcohol y tabaco son las drogas de mayor
consumo. Entre los consumidores de tres sustancias, alco-
hol, tabaco y cannabis son las mas extendidas. Sin embargo,
los policonsumidores de cuatro o mds sustancias toman en
mayor medida alcohol, tabaco, cannabis, cocaina en polvo
y éxtasis/drogas de diseno (OEDT, 2011). En este sentido,
y especificamente en poblacion universitaria, determinados
estudios han explorado si el uso de una sustancia incremen-
ta la probabilidad de consumir otras drogas encontrando
una asociacion positiva en funcién del tipo de sustancia. Asi
pues, se halla relacion entre el consumo en alguna ocasién
de éxtasis y el consumo de marihuana, siendo mas probable
el uso de otras sustancias como cocaina, heroina, LSD e in-
halantes entre aquellos consumidores de éxtasis que de ma-
rihuana (Wish, Fitzelle, O"Grady, Hsu y Arria, 2006). Otros
trabajos encuentran una fuerte asociacion entre el consumo
de tabaco y el consumo de cannabis: nueve de cada diez
jovenes que nunca habian fumado y s6lo 1.5 de cada diez
fumadores tampoco habian consumido nunca cannabis
(Font-Mayolas, Gras y Planes, 2006). En la misma linea, en
un estudio sobre consumo de cocaina se observé que los
jovenes que habitualmente consumen cocaina son tam-
bién mayoritariamente consumidores de alcohol y cannabis
(Patino-Mas6, Gras-Pérez, Font-Mayolas y Baltasar-Bagué,
2013). Asimismo, Tirado, Aguaded y Marin (2009) indican
que el policonsumo (alcohol de baja graduacién + tabaco)
es el principal factor de riesgo del consumo de alcohol de
alta graduacién en universitarios.

A nivel demogrifico, en los ultimos anos se han investiga-
do las diferencias segtin el sexo y la edad de los jovenes poli-
consumidores de drogas. Muchos de estos estudios indican
que los hombres presentan un mayor policonsumo que las
mujeres (Substance Abuse and Mental Health Services Ad-
ministration, 2009; Whitehorne-Smith et al., 2012). Respec-
to a la edad, datos en adultos jovenes confirman relaciones
con el policonsumo de sustancias (Ramo, Liu y Prochaska,
2012). Ademas, el policonsumo entre los jovenes adultos
se asocia a graves problemas como bajo desempeno a nivel
cognitivo, problemas fisicos, accidentes de trafico, lesiones,
enfermedades infecciosas y de transmision sexual, suicidios,
peleas y otros actos de violencia, ademas de poder llegar a
convertirse en un patrén mas permanente de consumo de
varias sustancias (Connor, Gullo, White y Kelly, 2014; EMC-
DDA, 2011, 2014; Halley, Forster, Wood, Baezconde-Garba-
nati y Beth, 2014; Hughes et al., 2009; Marino, Castro y To-
rrado, 2012; Trenz et al., 2012).

Comprender los factores de riesgo y protecciéon asocia-
dos al policonsumo de sustancias se hace necesario para el
desarrollo de intervenciones dirigidas a la prevenciéon de
estos problemas. En este sentido, merece especial atencion
la revision de Stone, Becker, Huber y Catalano (2012) sobre
factores de riesgo y proteccion en la edad adulta temprana
(entre 18 y 26 anos). Estos autores, de acuerdo con Haw-
kins, Catalano y Miller (1992), establecen una clasificacién
en factores contextuales (sexo, etnia, indicadores biol6gi-
cos, indicadores prenatales y postnatales, nivel socioecon6-
mico, nivel educativo de los padres, estatus de los padres,
historia familiar de consumo de sustancias, problemas psi-
copatologicos de los padres, barrios desfavorecidos, normas
sociales, leyes e impuestos, disponibilidad) e interpersona-
les (historia pasada de abuso de sustancias, relacién familiar,
gestion familiar, atribuciones externas e internas, consumo
de drogas y expectativas en la adolescencia, actitudes favo-
rables y expectativas, situacion en la vida, estatus/nivel la-
boral, asistencia a la universidad, relacién con el grupo de
iguales, creencias morales, participaciones religiosas, facto-
res educativos, estado civil casado o comprometido en pare-
ja, eventos estresantes). El presente estudio se centra en los
factores contextuales y en concreto en el consumo por parte
de los miembros del entorno mas préximo al sujeto como
posible factor de riesgo del policonsumo de drogas.

Desde la teoria del aprendizaje social propuesta por Ban-
dura y Walters (1979), el aprendizaje puede explicarse a
través de la observacion de otros modelos de conducta o
modelado, que puede propiciar el inicio al consumo de sus-
tancias en los jévenes y aumentar su frecuencia. Existen evi-
dencias sobre la relacion entre el consumo de determinadas
sustancias en familiares, pareja y amigos, y la conducta de
consumo en jévenes universitarios. Por ejemplo, Font-Mayo-
las y Planes (2000) hallaron que los jévenes fumadores so-
lian tener padre y/o madre y/o amigos también fumadores
mientras que en el caso de la pareja y los hermanos no en-
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contraron diferencias. Sin embargo, la mayor parte de estas
investigaciones se centran en el estudio independiente de
sustancias como alcohol, tabaco, marihuana o medicamen-
tos (Becona et al., 2012; Buu et al., 2009; Martin-Montanez
et al., 2011; Mason et al. 2009), siendo escasos los trabajos
que buscan relaciones entre policonsumo de drogas y es-
tos factores contextuales. En relacion al policonsumo de
los amigos, los resultados encontrados coinciden en apoyar
una asociacion positiva entre el consumo de varias sustan-
cias y tener amigos policonsumidores. Por ejemplo, Varela,
Salazar, Caceres y Tovar (2007) hallaron una fuerte asocia-
cién entre el consumo de marihuana, opidceos, cocaina y
éxtasis en estudiantes universitarios brasilenos, y mantener
una relacion de amistad con otros que también consumen
drogas pudiendo aumentar dicha practica de consumo. En
otros estudios, la iniciaciéon al consumo de cannabis, ade-
mas de asociarse al consumo previo de alcohol y tabaco, se
relacioné principalmente con formar parte de un grupo de
amigos que consumen drogas (Vazquez y Becona, 2000). En
relacion a la forma en que los estudiantes aprenden sobre el
policonsumo de sustancias psicoactivas, un alto porcentaje
de estudiantes universitarios afirma que la via mas usada es
a través de un amigo (Herrera et al.,, 2012; Riquelme et al.,
2012; Veloza et al., 2012). Recientemente, se encuentra que
tener tres o cuatro amigos cercanos consumidores de sus-
tancias es un predictor relevante de problemas de consumo
de drogas en comparacién con aquellos jévenes con amigos
no consumidores (Halley et al., 2014). Respecto a los da-
tos en relacion al consumo de mas de una sustancia en los
hijos y el policonsumo de los padres, los resultados no son
concluyentes. Algunos autores indican que el consumo de
alcohol y tabaco de un 12% de los estudiantes universitarios
se relaciona con el aprendizaje por medio de un miembro
de la familia como es el padre, la madre, algtin/os herma-
no/os u otros familiares (Veloza et al., 2012). Sin embargo,
otros autores encuentran que tener un padre o una madre
consumidor de drogas no es un predictor relevante en el de-
sarrollo de problemas de consumo de los hijos en la juven-
tud (Halley et al., 2014). En el caso de la pareja, Veloza et al.
(2012) detectan asociacion entre el policonsumo de alcohol
y tabaco en estudiantes universitarios y tener novio/a poli-
consumidor en un 13% del total de la muestra estudiada.
En general, la mayor parte de los estudios sobre poli-
consumo de drogas pertenecen a la poblacion adolescente
(Connell, Gilreath, Aklin y Brex, 2010; Font-Mayolas et al.,
2013; Martinez, Fuentes, Garcia y Madrid, 2013). En pobla-
cién universitaria, muchos trabajos focalizan su atenciéon en
una Unica sustancia (ej. Font-Mayolas et al., 2006) y aquellos
que se centran en el consumo de varias drogas evalian un
nuimero limitado de sustancias (principalmente tabaco, al-
cohol, cannabis, cocaina, éxtasis y medicamentos). Ademas,
los datos disponibles sobre policonsumo de drogas inclu-
yen estudios pertenecientes al area social, humanidades o
salud realizados en contextos geograficos y socioculturales

diferentes al ambito espanol (Gémez, Herde, Laffee, Lobo y
Martin, 2007; Herrera et al., 2012; Prieto et al., 2012; Veloza
et al., 2012; Whitehorne-Smith et al., 2012). En este senti-
do, diversos autores destacan la importancia de estudiar la
poblacién universitaria del area de la salud, pero también
del deporte, por ser consideradas una poblacién vulnerable
(Lores, Murcia, Gutiérrez y Sicilia, 2003; Oliveira y Furegato,
2008; Urrego, 2002) a cargo del cuidado de la salud, el grado
de bienestar y el nivel de calidad de vida de la poblacion.
Ademas, una caracteristica novedosa de los mercados euro-
peos es la disponibilidad creciente de «nuevas sustancias psi-
cotropicas» no controladas por los tratados internacionales
de control de drogas (EMCDDA, 2014). Sustancias como el
Spice (marihuana sintética), incluida en el repertorio de dro-
gas dentro de este estudio, es muy popular entre los jévenes,
ocupando el segundo lugar después de la marihuana entre
las drogas ilicitas mas consumidas (EMCDDA, 2009b). Por lo
tanto, se destaca la importancia de conocer la problematica
del policonsumo de drogas teniendo en cuenta sustancias
de nueva generacion. Asi, los objetivos del presente estudio
son: 1) estudiar la frecuencia de consumo de drogas en una
muestra de jévenes universitarios espanoles del ambito de
la salud y el deporte segtin el sexo; 2) describir los patrones
de policonsumo de estos jévenes y; 3) estudiar la asociacion
del uso de mas de una sustancia con el policonsumo de las
personas de su entorno mas préximo (padre o tutor, madre
o tutora, hermanos/as, mejor amigo/a, y la pareja).

Método

Participantes

La poblacién diana son estudiantes de una escuela ads-
crita a la Universidad de Girona (Escola Universitaria de la
Salut i I'Esport, EUSES) con Campus en Salt (Girona). Se
llev6 a cabo un estudio descriptivo de prevalencia y de aso-
ciacion cruzada. De un total de 804 estudiantes matricula-
dos, 324 no asistieron a clase el dia y la hora de la recogida
de informacién. Por tanto, el porcentaje de participacion es
del 59.7% no estando asociado a la falta de interés por parte
del alumnado. Forman parte de la muestra el 100% de los
estudiantes que estaban presentes el dia de la recogida de
datos. Asi, la muestra total esta formada por 480 estudiantes
universitarios de los que el 43.7% son mujeres y el 56.3%
hombres con edades entre los 18 y 36 anos (M = 21.3; DT
= 2.8) de primer curso (32.5%), segundo curso (29.3%) y
tercer curso (38.2%).

Instrumentos

Cuestionario Sociodemografico. Evalua informacién so-
bre el tipo de estudios, curso, edad, sexo, ocupacién y ren-
dimiento académico.

La informacién referente al policonsumo de drogas se
recogio6 a través de un autoinforme mediante el cual se eva-

luaron las variables que se enumeran a continuacion:
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Frecuencia de consumo de los participantes. Estd com-

» o«

puesto por 9 items de alternativa multiple (“nunca”, “oca-

» o«

sionalmente”, “una vez por semana”,

” o«

semana’,

mas de una vez por
cada dia”) que evaldan la frecuencia del consumo
de tabaco, alcohol, cannabis, cocaina, heroina, inhalantes
volatiles, speed o anfetaminas, alucinégenos y Spice.
Frecuencia de consumo de las personas de su entorno.
Esta compuesto por 9 items de alternativa multiple (“no lo

” o«

sé/ no procede”,

” o«

nunca”,

”» o«

ocasionalmente”, “una vez por
semana”, “mas de una vez por semana”, “cada dia”) que eva-
luan la creencia que tiene el estudiante sobre la frecuencia
del consumo (tabaco, alcohol, cannabis, cocaina, heroina,
inhalantes volatiles, speed o anfetaminas, alucinégenos y
Spice) del padre o tutor, la madre o tutora, algiin herma-
no/a, el mejor amigo/a, y la pareja.

La consistencia interna del instrumento evaluada a partir
del alfa de Cronbach es de 0.81.

Procedimiento

La recogida de datos se realiz6 en los tres primeros cursos
de los grados de Fisioterapia y Ciencias de la Actividad Fisica 'y
el Deporte. El presente estudio fue aprobado por la Comision
de Investigacién de la Universidad de Girona. Previamente al
inicio de la recogida de datos se llevé a cabo una
entrevista con los directivos de la escuela con el ob-
jetivo de exponer las caracteristicas de la investiga- Tabla 1

cién y solicitar la participacién. Posteriormente, se

participantes consumen ocasionalmente cocaina, speed/
anfetaminas, inhalantes volitiles o alucinégenos. La heroi-
nay el Spice son las sustancias menos consumidas: sélo dos
hombres informan de un uso ocasional de la heroinay otros
dos del Spice (uno de ellos ocasional y el otro superior a una
Vez por semana).

No se observan diferencias estadisticamente significativas
entre hombres y mujeres en la frecuencia de consumo de
sustancias (Tabaco: x* , = 7.47; p = 0.11; Alcohol: * = =
1.84; p = 0.77; Cocaina: x* , = 3.62; p = 0.31; Heroina: x’
W= 1.56; p = 0.21; Inhalantes: x> W= 0.37; p = 0.55; Speed
o anfetaminas: %> @ = 2.27; p = 0.32; Alucinégenos: x> &=
1.62; p = 0.65; Spice: sz = 1.56; p = 0.46) excepto en el caso
del cannabis (? W= 14.07; p=0.007) donde se observa que
significativamente mas mujeres que hombres no la han pro-
bado nunca (z=-2.24; p=0.025) y mas hombres que mujeres
informan de consumos superiores a una vez por semana (z
=2.58; p=10.001)

Un 46% de los participantes (45.7% de los hombres y
46.4% de las mujeres) informan ser consumidores de dos
0 mas sustancias, sin diferencias estadisticamente significati-
vas por sexo (z=0.14; p=0.88). Entre los policonsumidores
un 29.4% (20.3% de los hombres y 41.2% de las mujeres)

Frecuencia [porcentaje] de consumo de sustancias segun el sexo.

contacté con los profesores correspondientes para

Unavez Masde

concretar una fecha de administracién del cuestio- Nunca Sonsumo . 1vezy  Cada
. . .. L. ocasional dia
nario. El autoinforme fue administrado en un tinico semana semana
momento durante el curso escolar 2013/2014 por Tabaco Hombres  64.7% 10.0% 4.5% 3.0% 17.8%
los responsables de la investigacion. Se solicité la (5= 47g) Mujeres  60.4% 17.4% 1.9% 3.4% 16.9%
i . . . Total 62.8% 13.2% 3.4% 3.2% 17.4%
colaboracion voluntaria de los estudiantes, al mis-
mo tiempo se garantizé la confidencialidad en las Hombres —6.7% 43.9% 27.5% - 204% - 1.5%
po e garantz _ flc_oz;é] Mujeres  54%  46.8%  283%  17.1%  2.4%
respuestas y su uso tnicamente con fines de inves- n= Total 6.1% 45.1% 27.8%  19.0% 1.9%
tgacion. Canmabis Hombres  65.1%  20.1% 30%  48%  7.1%
(n = 479) Mujeres 74.5% 20.7% 1.9% 1.0% 1.9%
B Total 69.2% 20.3% 2.5% 3.1% 4.8%
Resultados
. Hombres  93.7% 5.6% 0.4% 0% 0.4%
Cocaina } N o o o o
En la Tabla 1 se presenta el consumo de sus-  (n=479) MTuéi;fS Z;;";Z 2202 002/3/0 30;: 002/25
tancias de los participantes segun el sexo. Se ob- ot 99,39 0.7 o o i
. . . . ombres . .
servan diferentes frecuencias de consumo segtn la :—:78204';;] Mujeres 1000/; 0% ’ 00/2 00/2 00/2
sustancia. El tabaco es la sustancia mas consumida Total 99.6% 0.4% 0% 0% 0%
diariamente seguida del cannabis. El consumo dia-  |phalantes Hombres  96.7% 3.3% 0% 0% 0%
rio de alcohol es poco frecuente entre los partici- ~ Voldtiles Mujeres  97.6% 2.4% 0% 0% 0%
. . . (n = 480) Total 97.1% 2.9% 0% 0% 0%
pantes aunque son minoria los que informan no
consumir nunca esta sustancia. S6lo un joven de la ~ Speed o Hombres —95.2% 4.5% 0.4% 0% 0%
. . B L anfetaminas Mujeres 97.6% 2.6% 0% 0% 0%
muestra informa consumir cocainay alucinégenos (5 = 480) Total 96.2% 3.6% 0.2% 0% 0%
a diario y ningun participante informa de consu- o Hombres  97% 2.2% 0% 0.4% 0.4%
mo diario de heroina, inhalantes volatiles, speed o ’[:L”_CZ;%?E”OS Mujeres  98.1% 1.9% 0% 0% 0%
anfetaminas y Spice. B Total 97.5% 2.1% 0% 0.2% 0.2%
El cannabis es la droga ilegal mas consumida, Spice Hombres — 99.3% 0.4% 0% 0.4% 0%
H 0, 0,
tres de cada diez participantes informan consu- - Mujeres  100% 0% 0% 0% 0%
particip [n = 480) Total  99.6%  0.2% 0%  02% 0%

mirla con mas o menos frecuencia. Entre 10 y 21
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Tabla 2

Porcentaje de participantes que consumen mas de una sustancia segun el policonsumo de sus referentes mas proximos y

resultados de la prueba ji-cuadrado.

Mejor amigo Padre Madre Algun hermano Pareja
(n=465) (n=466) (n=467) (n=453) (n=361)
Referente no policonsumidor 20.3% 41.9% 42.8% 32.4% 30.5%
Referente 59.9% 58.4% 58.1% 68.0% 69.5%
policonsumidor
% 66.0 10.5 7.6 55.1 49.3
(p) (<0.001) (0.001) (0.006) (<0.001) (<0.001)

correspondian al patréon de consumo A (consumidores
de alcohol y tabaco), un 50.7% (53.7% de los hombres y
46.4% de las mujeres) al Patrén B (consumidores de can-
nabis junto con alcohol y/o tabaco), un 16.7% (22% de los
hombresy 10.3% de las mujeres) al Patrén C (consumidores
de cannabis junto con alcohol y/o tabaco y al menos otra
droga ilegal) y un 3.2% (4.1% de los hombres y 2.1% de las
mujeres) a otros patrones atipicos de policonsumo. La pro-
porcién de mujeres clasificadas en el patréon A de consumo
presenta diferencias estadisticamente significativas con los
hombres, siendo mayor la proporcién de mujeres que la de
hombres (z=-3.18; p = 0.0014) mientras que la proporcién
de hombres en el patrén C es significativamente superior a
la de mujeres (z = 2.41; p=0.016). No se observan diferen-
cias estadisticamente significativas en funcion del sexo ni en
el patrén B (z=1.07; p=0.28) ni en los patrones atipicos de
consumo (z = 0.87, p=10.38).

De los siete participantes (3.2% de los policonsumidores)
que informan de otros patrones de policonsumo, cuatro
consumian alcohol y cocaina, uno tabaco, alcohol y cocaina,
uno alcohol e inhalantes y uno anfetaminas, alucinégenos
y Spice.

En la Tabla 2 se presenta el porcentaje de policonsu-
midores de la muestra en funcién del policonsumo de sus
referentes mas proximos: mejor amigo, padre, madre, her-
manos y pareja y los resultados de la prueba ji-cuadrado. Se
observa una elevada concordancia entre el policonsumo
de sustancias de los participantes y el de sus referentes mas
proximos, de modo que si el referente es policonsumidor es
mas probable que el participante también lo sea.

En la Tabla 3 se presentan los resultados de la regresion
logistica binaria para predecir el policonsumo en funcién
de la edad, el sexo y el policonsumo de los referentes mas
proximos. Cuando se analizan conjuntamente las variables
que mejor predicen el uso de mas de una sustancia por par-
te de los participantes, se observa que son las siguientes: el
policonsumo de su mejor amigo, de algin hermano o de la
pareja. Si el mejor amigo del participante es policonsumi-
dor, aumenta entre 3.29 y 11.43 veces la probabilidad de que
€l mismo sea policonsumidor en comparacién con aquellos
participantes cuyo mejor amigo no es policonsumidor; si

tiene algin hermano policonsumidor, dicha probabilidad

aumenta entre 1.92 y 5.67 en comparacién con los que no
tienen hermanos policonsumidores y si su pareja es poli-
consumidora esta probabilidad aumenta entre 2.33 y 7.14
veces en comparaciéon con aquéllos que tienen parejas no
policonsumidoras. El modelo se ajusta bien (}* = 123.05;
p < 0.001), explica mds de un 40% de la variabilidad del
policonsumo (R? de Nagelkerke = 0.41) y clasifica correcta-
mente a un 76.3% de los participantes.

Tabla 3
Resultados de la regresion logistica binaria para predecir el
policonsumo de los participantes [n=342).

Variable B O.R. IC 95% p
Sexo -0.09 0.91 0.53:1.57 0.74
Edad 0.05 1.05 0.97:1.14 0.26
Policonsumo del mejor 1.81 613 3.29:11.43 <0.001
amigo
Policonsumo del padre 0.12 1.12 0.62:2.02 0.70
Policonsumo de la madre -.02 0.98 0.52:1.86 0.95
Policonsumo de algun 1.19 3.30 1.92:5.67 <0.001
hermano
Policonsumo de la pareja 1.41 4.08 2.33:7.14  <0.001
Discusion

El presente estudio ha permitido profundizar en el co-
nocimiento de las conductas de consumo drogas de estu-
diantes universitarios espanoles del ambito de la salud y el
deporte. Para ello, ademas de aportar resultados relativos a
la frecuencia del consumo de sustancias legales e ilegales,
se describen las caracteristicas centrales del policonsumo y
su relacion con el contexto familiar y social en jévenes uni-
versitario.

En primer lugar, uno de los principales intereses de este
estudio radica en conocer la asociacion del uso de mas de
una sustancia con el policonsumo de las personas de su en-
torno mas préoximo (padre o tutor, madre o tutora, herma-
nos/as, mejor amigo/a, y la pareja). Se halla una elevada
concordancia entre el policonsumo de sustancias de los
participantes y el de sus referentes mas préximos, de modo
que si el referente es policonsumidor es mas probable que
el participante también lo sea. Asimismo, el policonsumo
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de drogas de su mejor amigo, de algiin hermano/a y de la
pareja son las variables que mejor pronostican el uso de mads
de una sustancia entre los jévenes. De acuerdo a la teoria
del aprendizaje social considerada al inicio de este estudio,
el consumo de sustancias es conceptualizado como una
conducta intencional y socialmente aprendida a través
de un proceso de modelado y reforzamiento, ademas
de la interaccion de factores personales y socioambien-
tales. Asi, la exposicion repetida a modelos que utilizan
sustancias influye directamente en la conducta de los
jovenes. Sin embargo, en este estudio el policonsumo de
los padres deja de tener relevancia para predecir el policon-
sumo de sustancias en los hijos cuando se tiene en cuenta el
policonsumo de otros referentes de edades similares como
los amigos, los hermanos o la pareja. En este sentido, cabe
resaltar dos aspectos de interés de acuerdo a dicho resulta-
do. Por un lado, siguiendo con la teoria de Bandura (1987)
las influencias del modelo estin determinadas por factores
que facilitan el efecto de modelado. Por ejemplo, la simili-
tud con el modelo en relacion a factores como la edad y/o el
sexo, el atractivo o el interés con el que se evalia el modelo,
los vinculos emocionales que pueda comportar la relacion,
el nivel de interaccion habitual con el modelo, o la posicién
social del modelo. Por otro lado, se hace hincapié en las ca-
racteristicas que presenta la etapa de la juventud junto con
la experiencia particular de la vida universitaria. El mundo
universitario ofrece al joven una etapa de crecimiento per-
sonal, expectativas, proyectos profesionales y nuevos retos.
Muchos de estos estudiantes cambian su lugar de residencia
y comienzan a establecer nuevos contactos con sus iguales,
y con personas de distinto sexo, lo que implica un proce-
so de adaptacion al nuevo entorno social. El policonsumo
se da principalmente en contextos recreativos (ej. fiestas
raves) con otros jovenes donde el uso de drogas puede su-
poner un mayor riesgo para la salud (Fernandez-Calderén,
Lozano-Rojas y Rojas-Tejada, 2013). En este contexto los
padres, que durante la etapa adolescente tienen un papel
tnico como modelos de referencia primarios (Ferrer y Ay-
neto, 1991), disminuyen su influencia (Halley et al., 2014).
Es decir, a medida que el joven crece y consigue una mayor
independencia la influencia de apego de los padres hacia
los hijos va perdiendo fuerza (Becona, Fernandez, Calafat
y Fernandez-Hermida, 2014). Finalmente, la edad y el sexo
no predicen el uso de mas de dos sustancias de los jovenes
cuando no se diferencian los patrones de policonsumo. La
falta de asociacion de las diferencias de sexo se encuentra
apoyada por otros autores que ponen de manifiesto la im-
portancia de considerar el policonsumo de tabaco y canna-
bis de igual modo para hombres y mujeres (Ramo et al,,
2012). Sin embargo, otros trabajos encuentran diferencias
segun el sexo en el policonsumo de sustancias (Substance
Abuse and Mental Health Services Administration, 2009;
Whitehorne-Smith et al., 2012). Respecto a la edad, los re-
sultados de este estudio no son consistentes con las diferen-

cias halladas por otros autores (OEDT, 2011; Ramo et al.,
2012). Por tanto, seria necesario un mayor numero de inves-
tigaciones con el fin de aclarar las posibles inconsistencias
respecto a las variables sociodemograficas referentes al sexo
y la edad.

Otro objetivo consiste en conocer la frecuencia del con-
sumo de drogas en una muestra de jévenes universitarios
espanoles segiin el sexo. Asi, la sustancia legal mas consu-
mida a diario es el tabaco. No obstante, pocos estudiantes
informaron no consumir nunca alcohol (93.9% son con-
sumidores de alcohol). Los mayores porcentajes en con-
sumo ocasional y alguna vez por semana pertenecen a los
consumidores de alcohol. Estos datos se encuentran en
consonancia con el ultimo informe del OEDT (2011) en
jovenes de 15 a 34 anos. Entre las drogas ilegales, desta-
ca el cannabis como la primera sustancia mas consumida.
Los datos sobre consumo diario de cannabis superan a los
hallados por el OEDT (2011) aunque si se encuentran en
la linea respecto al incremento del consumo desde el ano
2007 hasta la actualidad, y con los resultados hallados en
otros estudios (Font-Mayolas et al., 2006; Vina y Herrero,
2004). Ademas, el cannabis es la Gnica sustancia que mos-
tr6 diferencias en funcién del sexo con mas consumidores
varones que mujeres tal como indican otras investigaciones
(Font-Mayolas et al., 2006; OEDT, 2011). Respecto al resto
de sustancias, la cocaina es la sustancia ilegal mas consumi-
da por los universitarios después del cannabis. Este dato no
es extrano dado que Espana es el pais europeo, junto con
Reino Unido, que presenta las tasas mas elevadas de preva-
lencia de consumo de cocaina (OEDT, 2011). Finalmente,
el Spice es la sustancia menos usada entre los estudiantes
de la muestra. No obstante, merece especial atencion la
participacion en el consumo de Spice. Aunque los porcen-
tajes son inferiores a los hallados en adolescentes (OEDT,
2011), la frecuencia de consumo de uno de los usuarios es
diaria y en todos los casos por el sexo masculino. El Spice
es una mezcla de hierbas para fumar con efectos similares
a los del cannabis de la que todavia se sabe poco (Mustata
et al., 2009). Una de las primeras investigaciones realiza-
das sobre esta sustancia con una muestra amplia de estu-
diantes universitarios (n = 2.349) indica que ser hombre
y consumidor de otras sustancias incrementa la probabili-
dad de consumir estos cannabinoides sintéticos (Stognery
Miller, 2014). No obstante, todavia son escasos los estudios
realizados en ambito espanol y en poblacién universitaria.
Se requiere mayor investigacion sobre este tipo de droga
emergente tanto en la juventud como en etapas anteriores
prestando atencion a los patrones de consumo y a los as-
pectos demograficos.

Un ultimo objetivo de este estudio reside en describir los
patrones de policonsumo de los jévenes. Cerca de la mitad
de la muestra es policonsumidora de dos o mas sustancias.
De éstos, un 29.4% correspondian al Patrén A (alcohol +
tabaco), un 50.7% al Patrén B (cannabis + alcohol y/o taba-
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co), un 16.7% al Patrén C (cannabis + alcohol y/o tabaco +
otra droga ilegal) y un 3.2% a otros patrones de policonsu-
mo (alcohol + cocaina; tabaco + alcohol + cocaina; alcohol
+ inhalantes; anfetaminas + alucinégenos + Spice). Estos re-
sultados se encuentran en la linea de la literatura cientifi-
ca registrando una relacion positiva entre alcohol y tabaco
como drogas mayoritarias, combinadas con otras sustancias
como cannabis (Barret, Darredeau y Pihl, 2006; McCabe,
Cranford, Morales y Young, 2006; O’Reilly y Jessen, 2005;
Riquelme et al., 2012). De acuerdo con estos datos, el poli-
consumo de tabaco y cannabis también se reconoce por su
relevancia (Burns, Ivers, Lindorff y Clough, 2000; Calafat et
al., 2000) siendo una de las combinaciones mads usadas por
adolescentes y jévenes adultos (Barrett et al., 2006; Ramo et
al., 2012). Ademas, el patrén A es mas comun en las muje-
res, el patréon C en los hombres y el patrén B no presenta
diferencias por sexo. Una explicacién plausible a estas di-
ferencias podria hallarse atendiendo a los datos del OEDT
(2011). En el caso de las mujeres, el tipo de consumo de
determinadas sustancias en los ultimos anos, por ejemplo
el consumo intensivo de alcohol o el consumo diario de ta-
baco, ha sufrido un incremento que ha permitido igualar
su consumo al de los hombres. Respecto a los hombres, la
extension del uso de todas las sustancias es mayor que en las
mujeres, especialmente las ilegales.

El presente estudio muestra algunas limitaciones. Dada la
naturaleza transversal de este trabajo no puede evaluarse la
direccion de las relaciones encontradas. Seria necesario com-
pletar este estudio con otros longitudinales observando posi-
bles cambios a lo largo del tiempo. Otra limitacion se refiere
a la evaluacion de las conductas de consumo de las personas
cercanas al entorno de los participantes del estudio. Es decir,
la evaluacién de estas conductas se basa en las percepciones
que tienen los jovenes participantes. Igualmente, dado que
las conductas de consumo de drogas pueden ser o no ser ge-
neralmente aceptadas por la sociedad, las respuestas de los
participantes en el autoinforme podrian verse incrementadas
o disminuidas por el posible efecto de la deseabilidad social.
No obstante, aunque se intent6 minimizar este sesgo garanti-
zando la confidencialidad de las respuestas, seria aconsejable
utilizar, ademas de autoinformes, otros procedimientos como
por ejemplo escalas de valoraciéon para los iguales. Estudios
futuros deberian analizar si los mismos factores de riesgo que
se asocian con el consumo de una tnica sustancia como taba-
co, alcohol o cannabis, también podrian estar relacionados
con el policonsumo de estas sustancias. Finalmente, en los
dltimos anos el tipo de familia ha pasado de familias tradi-
cionales (con padres biologicos) o extensas (convivencia con
otros miembros de la familia) a familias monoparentales, re-
constituidas por una nueva pareja e incluso con padres del
mismo sexo (Becona et al., 2012). Dada la importancia de
estos cambios en la familia seria recomendable que préximos
trabajos aborden la relacién entre los nuevos tipos de familia
y el policonsumo de sustancias.

A pesar de estas limitaciones, los resultados sugieren que
el policonsumo de drogas en el entorno préximo de los jo-
venes deviene uno de los elementos clave a tener en cuenta

en futuras campanas preventivas del consumo de drogas.
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Resumen

Abstract

Objetivos: A partir de los recientes progresos en la farmacoterapia
del alcoholismo, hemos efectuado una revision sobre los farmacos
antagonistas de los receptores opioides, que tienen aprobada la
indicacién para el tratamiento del alcoholismo, como son naltrexona y
nalmefeno. Metodologia: Hemos revisado mas de 100 publicaciones sobre
péptidos y receptores opioides, el efecto de los farmacos antagonistas de
los receptores opioides sobre el consumo de alcohol, tanto en animales
como en humanos, tanto en el laboratorio como para el tratamiento del
alcoholismo. También se describen las caracteristicas farmacologicas de
naltrexona y de nalmefeno y su utilidad en la practica clinica. Resultados:
Muiltiples evidencias han demostrado la eficacia de naltrexona y
nalmefeno para reducir el consumo de alcohol, tanto en animales de
laboratorio como también en personas estudiadas en situacion de bar
experimental, aunque debido al diferente perfil receptorial, nalmefeno
hasido relacionado con una mayor eficacia parala reduccién del consumo
de alcohol, en ratas que presentan dependencia del alcohol. Ademads, un
gran numero de ensayos clinicos controlados han demostrado la eficacia
de naltrexona para la prevencién de recaidas, en personas que presentan
un trastorno por dependencia del alcohol. Ensayos clinicos controlados
recientes han demostrado la eficacia de nalmefeno “a demanda” para
reducir el consumo de alcohol, en personas que presentan un trastorno
por dependencia del alcohol de baja gravedad. Conclusiones: Tanto
naltrexona como nalmefeno han demostrado ser farmacos seguros, bien
tolerados, de manejo sencillo, y eficaces para el tratamiento del trastorno
por dependencia del alcohol, (actualmente llamado trastorno por
consumo de alcohol). A partir de recientes ensayos clinicos controlados
se ha comprobado que nalmefeno produce una reduccion significativa
del consumo de alcohol, lo cual supone un nuevo objetivo que amplia
las posibilidades de tratamiento para los pacientes que no desean la
abstencion continuada, sino una reduccion de su consumo de alcohol.

Palabras clave: Nalmefeno, naltrexona, antagonistas de los receptores

opioides, tratamiento del alcoholismo, reduccién del consumo de alcohol.

Objectives: On the basis of the recent advances in drug therapy of
alcoholism, we conducted a review on opioid receptor antagonist drugs
with approved indication for the treatment of alcoholism, such as
naltrexone and nalmefene. Methods: We reviewed over 100 publications
on peptides and opioid receptors, as well as studies conducted in
experimental animals and in humans on the effect of opioid receptor
antagonists on alcohol consumption in the treatment of alcoholism.
We also reviewed the pharmacological characteristics of naltrexone
and nalmefene, and the usefulness of these drugs in clinical practice.
Resulls: Much evidence has demonstrated the efficacy of naltrexone and
nalmefene for the reduction of alcohol consumption, in experimental
animals as well as in humans examined under experimental bar
conditions; however, due to its different receptor profile, nalmefene
has been associated with higher efficacy levels in reducing alcohol
consumption in alcohol-dependent rats. In addition, a great number of
controlled clinical trials have demonstrated the efficacy of naltrexone
for relapse prevention in patients with an alcohol dependence disorder.
Recent controlled clinical trials have demonstrated the efficacy of
nalmefene “as-needed” in the reduction of alcohol consumption in
subjects with mild alcohol dependence. Conclusions: Both naltrexone
and nalmefene have proved to be safe, well tolerated, easy to manage,
and efficient drugs for the treatment of alcohol dependence disorder
(currently known as alcohol use disorder). On the basis of recent
controlled clinical trials, nalmefene has been shown to result in a
significant reduction of alcohol consumption, thereby representing
a new objective that extends the therapeutic possibilities for those
patients who do not wish for a continuous abstinence, but rather a
reduction of alcohol consumption.

Key words: Nalmefene, naltrexone, opioid receptor antagonist drugs,

alcoholism treatment, reduction of alcohol consumption.
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1 ALCOHOLISMO, actualmente llamando Tras-

torno por Consumo de Alcohol, es el trastorno

mental mas prevalente entre los hombres y uno de

los que tiene un bagaje de investigacién cientifi-
ca mas extenso, tanto en el laboratorio con animales, como
con respecto a su diagnostico y su tratamiento, en la practica
clinica (Guardia Serecigni, Jiménez-Arriero, Pascual Pastor,
Florez Menéndez y Contel Guillamén, 2008).

El alcoholismo es una enfermedad adictiva, probable-
mente asociada a un mal funcionamiento de determinados
circuitos cerebrales que intervienen en el auto-control de la
conducta de ingerir bebidas alcoholicas. Se caracteriza por
los aspectos incentivo-motivacionales del consumo de alco-
hol y sus estimulos condicionados, pero también por un de-
terioro en la capacidad de inhibicién de respuestas inapro-
piadas de bisqueda y consumo de alcohol (Kalivas y Volkow,
2005). Si no se detiene el curso de esta enfermedad, sus
consecuencias médicas, psiquidtricas, adictivas, familiares,
laborales y sociales, pueden ir empeorando progresivamen-
te, contribuyendo a incrementar la vulnerabilidad hacia las
recaidas y también a cronificar y perpetuar la enfermedad
(Guardia, Surkov y Cardus, 2011).

El sintoma cardinal del alcoholismo es la dificultad para
controlar el consumo de alcohol y guarda relaciéon con el
funcionamiento alterado de diversos sistemas de neuro-
transmision, entre los cuales destacan los sistemas glutama-
térgico, gabérgico, dopaminérgico y opioide. Los estudios
de investigaciéon preclinicos han aportado muchas eviden-
cias cientificas, que posteriormente han sido confirmadas
en la practica clinica y han sido de gran utilidad para el
desarrollo del tratamiento farmacolégico del alcoholismo
(Guardia Serecigni, 2015).

La mayoria de farmacos que han sido estudiados para el
tratamiento del alcoholismo no han llegado a ser utilizados
en la practica clinica, ya que los ensayos clinicos efectuados
no han demostrado que tuvieran una eficacia superior al
placebo. Los farmacos agonistas y antagonistas dopaminér-
gicos, los antagonistas glutamatérgicos y los agonistas GA-
BA, no han demostrado una clara eficacia para el tratamien-
to del alcoholismo (Guardia Serecigni et al., 2008; Pascual,
Guardia, Pereiro y Bobes, 2013). La mayoria —aunque no
todos- los ensayos clinicos controlados, efectuados en Eu-
ropa, demostraron la eficacia de acamprosato para la pre-
vencion de recaidas, pero entre los ultimos efectuados en
Estados Unidos no se ha podido confirmar que dicho farma-
co sea superior al placebo (Anton, O’Malley, Ciraulo, Cisler,
Couper et al., 2006). Ademas, su dosificaciéon en forma de 6
comprimidos al dia, dificulta enormemente su cumplimien-
to para los pacientes alcohoélicos y si no hay un buen cum-
plimiento es dificil que un farmaco pueda resultar eficaz.
Respecto a topiramato, inicamente 2 ensayos clinicos con-
trolados, que han sido dirigidos por el mismo investigador,
han aportado resultados superiores a placebo (Johnson, Ait-
Daoud, Bowden, Di Clemente, Roache et al., 2003; Johnson,

Rosenthal, Capece, Wiegand, Mao et. al., 2007), y ademas,
ninguna autoridad sanitaria ha aprobado su indicacién para
el tratamiento del alcoholismo.

Entre los farmacos que han demostrado ser eficaces, y
que han sido autorizados para el tratamiento del alcoholis-
mo, destacan los fairmacos antagonistas de los receptores
opioides naltrexona y nalmefeno. Disponen de un bagaje
cientifico muy completo, ya que han sido investigados tanto
en animales bebedores de alcohol en exceso (ratones, ratas
y monos), como con personas en situaciones de laboratorio
tipo bar experimental, como mediante ensayos clinicos de
tratamiento del alcoholismo (Guardia Serecigni, 2015).

La accion de los antagonistas opioides sobre el consumo
de alcohol ha jugado un papel decisivo, tanto en la com-
prension neurobiolégica de la adiccién al alcohol, como
en el tratamiento farmacolégico de dicha enfermedad. Al-
gunos estudios de laboratorio, efectuados en bares experi-
mentales, nos han ayudado a comprender como actian nal-
trexona y nalmefeno para reducir el consumo de alcohol,
en una sesion de beber (alcohol). Y muchos ensayos clinicos
controlados, sobre el tratamiento del alcoholismo, han eva-
luado su eficacia y su tolerabilidad. Los estudios iniciales de
los anos 90 se efectuaron con la toma diaria de medicacioény
con el objetivo de abstencion continuada de alcohol, mien-
tras que en los mas recientes se ha modificado el objetivo,
que ha sido la reduccién del consumo de alcohol y también
la pauta posolégica que ha pasado a ser “a demanda”, limi-
tada a los dias u ocasiones en los que la persona se dispone a
tomar bebidas alcohélicas (Guardia Serecigni, 2015).

Muchas personas que han tenido problemas, como con-
secuencia del consumo excesivo de alcohol, deciden dejar
de beber, incluso sin la ayuda de tratamiento, cuando dichas
consecuencias negativas han llegado a agobiarles. Estas per-
sonas pueden estar varias semanas sin beber y pueden man-
tenerse en remision incluso durante meses o anos, cuando
han seguido un tratamiento especializado. Sin embargo, el
dia que deciden tomar una nueva consumicién alcoholica,
es probable que presenten importantes dificultades para
controlar su consumo de alcohol y que vuelvan a presen-
tar un consumo excesivo, junto con la rapida reapariciéon
de las consecuencias negativas asociadas a dicho consumo
excesivo (de alcohol). Esta tipica secuencia de recaida suele
aparecer una o varias veces a lo largo del proceso de recu-
peracion de los pacientes alcohdlicos. Sin embargo, resulta
siempre inesperada y decepcionante para los familiares y
puede llegar a ser devastadora para el enfermo alcohdlico
(Guardia Serecigni, 2011).

Diversos tratamientos del alcoholismo ayudan al paciente
a “dejar” de beber y a “mantenerse” sin beber durante una
temporada, pero es probable que tarde o temprano el pa-
ciente pruebe de tomar alguna consumicién de contenido
alcohélico y a partir de este momento puede reaparecer ra-
pidamente su descontrol con la bebida. Es el llamado efecto
de deprivaciéon, comprobado tanto en animales como en
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personas que presentan dependencia del alcohol. Un efecto
que puede ser bloqueado por los farmacos antagonistas de
los receptores opioides (Sinclair, 1990; Sinclair, 2001).

Anteriormente, el Unico objetivo de tratamiento acepta-
do era el abandono completo y continuado de bebidas alco-
hoélicas. Sin embargo, cuando el paciente alcohélico inicia el
tratamiento no suele tener un claro objetivo de abstencién
continuada. Mas bien se propone no beber habitualmente,
pero dejandose la puerta abierta a algiin consumo puntual,
en algin dia o momento senalado, que €l tiene claramente
asociado con el alcohol. A partir de aqui se suele generar
un mal entendido entre el médico y el paciente. El médi-
co cree que el paciente se propone dejar de tomar bebidas
alcohdlicas por completo, ya que esto es lo que el paciente
verbaliza. Pero el paciente, que todavia no comprende la
naturaleza de su enfermedad adictiva, cree que tomar una
pequena cantidad de alcohol algin dia especial, no tiene
por qué interferir en su recuperacion. El problema es que
cuando el paciente intenta hacer un pequeno consumo de
alcohol suele reaparecer la pérdida de control que le puede
llevar al consumo excesivo y a sus consecuencias negativas
asociadas (Guardia Serecigni, 2011).

Es decir, el verdadero objetivo de tratamiento que se
proponen los pacientes alcohélicos, en la fase inicial de su
recuperacion, no coincide con la expectativa de abstencion
completa i continuada que suele tener su médico, sino mas
bien con el nuevo objetivo de REDUCCION del consumo
de alcohol, que si permite la opcién de hacer algun consu-
mo ocasional y de bajo riesgo.

Neurobiologia del alcoholismo

La administracién aguda de alcohol produce una facili-
tacion de la actividad inhibitoria del GABA, que sumada a
una reduccion de la actividad excitatoria del glutamato, los
canales de calcio y la noradrenalina, generan un estado de
enlentecimiento del Sistema Nervioso Central (SNC), que
en un grado extremo de intoxicacion (alcohélica) puede
llegar a producir el coma y la muerte por parada cardio-res-
piratoria.

Sin embargo, la administracién crénica de alcohol pro-
duce cambios neuroadaptativos compensatorios, que gene-
ran un estado de hiperexcitabilidad del SNC, que puede
manifestarse clinicamente con los sintomas de abstinencia
y que es debido, tanto a una hiperfuncién glutamatérgica,
noradrenérgica y de los canales de calcio, como a una hipo-
funcién gabérgica.

En el Area Tegmental Ventral (ATV) del mesencéfalo, las
neuronas dopaminérgicas se encuentran sometidas al control
ténico inhibitorio de las neuronas GABA y éstas, a su vez, pue-
den ser activadas por las neuronas glutamatérgicas o frenadas
por la neurotransmision opioidérgica. La funcién de estos sis-
temas de neurotransmisién, que confluyen en la encrucijada

del ATV, puede jugar un papel decisivo en las recaidas.

Cuando el paciente alcohdlico deja de beber, suele pre-
sentar un bajo funcionamiento de su neurotransmisiéon do-
paminérgica (un estado transitorio de hipodopaminergia),
pero un nuevo consumo de alcohol va a producir una gran
liberacién de dopamina en regiones mesolimbicas, (debido
al efecto agudo del alcohol sobre la neurotransmision gluta-
matérgica, opioidérgicay gabérgica), que puede disparar es-
tados de “craving”, busqueda y consumo de alcohol (Clapp,
Bhave y Hoffman, 2008).

Sistema opioide y consumo de alcohol

El sistema opioide endégeno esta implicado en diversos
procesos fisiolégicos como la analgesia, el estrés, la recom-
pensa o las funciones adaptativas homeostasicas (control
de la temperatura, ingesta de agua y comida). La adminis-
tracion aguda de alcohol produce liberacién de péptidos
opioides, los cuales inducen efectos reforzadores positivos
y favorecen la adquisicién de la conducta de auto-adminis-
tracion de alcohol.

Tanto la abstinencia de opidceos como la administracién
de opidceos influyen sobre el consumo de alcohol. Dosis ele-
vadas y moderadas de morfina disminuyen la preferencia por
alcohol, en proporcién inversa a la dosis recibida, el mismo
dia de la inyecciéon de morfina, sin embargo, al dia siguiente
aumenta el consumo de alcohol (Volpicelli, Ulm y Hopson,
1991). Una pequena dosis de un agonista opioide (como la
morfina) puede actuar como apetitivo o cebador (“primer”) e
inducir un aumento del consumo de alcohol (Reid y Hunter,
1984). Las personas que han desarrollado una dependencia
de heroina, presentan un aumento del consumo de alcohol
cuando sufren abstinencia (de heroina); mientras que el
mantenimiento con metadona, a dosis elevadas, puede ayu-
darles a reducir el consumo de alcohol (Siegel, 1986).

La ingesta de alcohol también produce activacion del
sistema opioide, relacionada tanto con el efecto reforzador
positivo del consumo de alcohol, como con la pérdida de
control (Reid, 1990). Se produce, por tanto, una relacién
inversa entre la administraciéon de agonistas opioides y el
consumo de alcohol, de manera que tanto dosis pequenas
de opiaceos, como la abstinencia de opidceos producen un
aumento del consumo de alcohol, mientras que dosis ele-
vadas de opidceos disminuyen el consumo de alcohol. Lo
cual sugiere que alcohol y opidceos tienen efectos farma-
colégicos parecidos y que manipulando el sistema opioide
endoégeno se puede modificar el consumo de alcohol.

Las propiedades reforzadoras del alcohol estan moduladas
(por lo menos, en parte), por los receptores opioides cerebra-
les. Las hipotesis iniciales se orientaron hacia los productos
de condensacion entre acetaldehido y dopamina, que podian
inducir un aumento del consumo de etanol, por estimulacion
directa de los receptores opioides cerebrales, como las tetra-hi-
dro-isoquinolinas (Davis y Walsh, 1970), el salsolinol (Collins
y Bigdeli, 1975) y la tetrahidropapaverolina (Greenwald, Fer-
tel, Wong, Schwartz y Bianchine, 1979). Pero dichas hipétesis
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han sido cuestionadas, ya que los alcaloides, inducidos por el
consumo de alcohol, se detectaron en tan pequenas cantida-
des que no parece probable que sean fisiol6gicamente activos.

El sistema opioide tiene una gran complejidad, debido
a las posibles conexiones entre los diversos péptidos ago-
nistas, receptores opioides especificos y su localizacion en
areas cerebrales diferentes. Las neuronas endorfinérgicas,
procedentes del nicleo arqueado del hipotalamo, se pro-
yectan hacia otros niicleos hipotalamicos, del septum y del
nucleo accumbens (importantes centros mediadores de
los efectos de refuerzo positivo y recompensa de muchas
drogas de abuso), asi como también hacia la sustancia gris
periacueductal, amigdala e hipocampo) (Wise y Bozarth,
1982). Las neuronas proencefalinérgicas estan ampliamen-
te distribuidas en el cerebro, con una mayor acumulacién
en el estriado, sustancia gris periacueductal, hipotalamo,
sustancia gris periventricular, hipocampo y nucleos del rafe.
Y las prodinorfinérgicas estan localizadas en el hipotdlamo,
nucleo periventricular, cortex cerebral, amigdala, hipocam-
po, sustancia gris periacueductal, nicleo del tracto solitario,
médula espinal, médula suprarrenal e intestino.

Las encefalinas (Met-y Leu-encefalina) van a enlazar con
el receptor delta opioide, con una afinidad 25 veces mayor
que con el receptor mu opioide. La beta-endorfina recono-
ce los lugares de enlace mu y delta, aunque se ha descrito
preferencia por el receptor mu. Y las dinorfinas enlazan se-
lectivamente con el receptor opioide kappa (Gianoulakis,
1993).

En el ATV, los opioides actuarian sobre los receptores
mu, modulando las conductas recompensadas. Su activacion
produciria hiperpolarizacion de la interneurona GABA,
desinhibicion de la neurona dopaminérgica y aumento de
liberacién de dopamina en el nicleo accumbens (Johnson
y North, 1992), lo cual podria favorecer la auto-administra-
cién, y podria estar relacionada con el craving de alcohol y
la pérdida de control.

En el cerebro limbico anterior, los opioides activarian los
receptores delta, produciendo también un aumento de li-
beracién de dopamina en el niicleo accumbens que podria
estar relacionado con el mantenimiento de la conducta de
auto-administracion, el craving y la recaida, en las personas
con dependencia del alcohol (Van Ree, 1987).

En cepas de ratas seleccionadas por su elevado consumo
de etanol, se ha propuesto que dicha predisposiciéon puede
estar relacionada con el sistema opioide, ya que los antago-
nistas delta opioides pueden reducir su consumo de alcohol
(Altshuler, Phillips y Feinhandler, 1980; Froehlich, Harts,
Lumeng y Li, 1990; Reid, 1990).

Se han detectado bajos niveles basales de beta-endorfina
en personas con riesgo de alcoholismo (por tener antece-
dentes familiares de alcoholismo en sus tres generaciones
precedentes), comparados con personas que no tenian
antecedentes familiares de alcoholismo. Ademas, tras el
consumo de 0’5 gr/kg de etanol, se produjo un incremen-

to transitorio de beta-endorfina plasmatica en el grupo de
alto riesgo, comparado con el grupo de bajo riesgo de alco-
holismo (Gianoulakis, Kirshnan y Thavundayil, 1996). Por
otro lado, los pacientes alcoholicos también presentarian
bajos niveles de beta-endorfina, después de dejar de beber,
que retornarian a la normalidad tras 6 meses de abstencion
continuada (de alcohol) (Gennazani, Nappi, Eacchinetti,
Mezzella y Parrini, 1982).

El alcohol, en administracion aguda, produce liberacién
de opioides endogenos, sobretodo beta-endorfina, que in-
duce un aumento de la liberacién de dopamina en el nu-
cleo accumbens, (mediado por la accién inhibitoria de la
beta-endorfina sobre las neuronas GABA del ATV). Dicho
incremento en la disponibilidad de dopamina puede tener
relaciéon con su efecto reforzador positivo, el “craving” y la
pérdida de control, que pueden llevar a la recaida. Por tan-
to, determinados farmacos que actien sobre estos sistemas
de neurotransmisiéon podran modular las mencionadas alte-
raciones y reducir el riesgo de recaida (Guardia etal., 2011).

Tanto los receptores mu como los delta opioides juegan
algiin papel en la reduccioén del consumo de alcohol, que
producen los antagonistas de los receptores opioides. Los
delta podrian actuar en las dreas terminales, facilitando la
transmisién dopaminérgica; mientras que los receptores mu
podrian modular indirectamente la actividad de las neuro-
nas dopaminérgicas, deprimiendo el tono inhibitorio que
ejercen las neuronas GABA sobre las dopaminérgicas, en el
ATV (Johnson et al., 1992).

Por otro lado, un paciente que tenga dependencia del
alcohol puede presentar sintomas de rebote o abstinencia,
cuando lleva unas horas sin ingerir alcohol, y puede obtener
un poderoso efecto reforzador negativo de un nuevo con-
sumo de alcohol o de benzodiazepinas, ya que ambos pue-
den neutralizar, de manera rapida y eficaz, los sintomas de
abstinencia (del alcohol). Por tanto, el alcohol puede tener
un doble efecto reforzador, el positivo relacionado con la
liberacion de endorfinas (que van a producir desinhibicién
de las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas) y el nega-
tivo, en relacion con su capacidad de aliviar la abstinencia
del alcohol, asi como también determinados sintomas psi-
quidtricos, como ansiedad, dificultad para conciliar el sue-
no, fobias, estrés postraumatico u otros (Guardia, Surkov y
Cardus, 2010).

La adaptacion de los receptores kappa
al consumo cronico de alcohol
El consumo de alcohol, igual que el de otras drogas, pro-
duce liberaciéon de dopamina en el niicleo accumbens y este
seria el trasfondo neurobiolégico de su efecto reforzador.
La estimulacién de los receptores mu, (que podria ser de-
bida a la liberacién de beta-endorfina, inducida por etanol),
en el ATV, (lugar de origen de las neuronas dopaminérgicas
Al0), produce un aumento de la liberacién de dopamina;
mientras que el bloqueo selectivo del receptor mu resulta en
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una disminucién de la liberacién de dopamina. Como contra-
partida, la estimulacién de los receptores kappa, del interior
del nucleo accumbens, produce una disminucion de la libe-
racién de dopamina, mientras que su bloqueo selectivo pro-
duce un marcado incremento de la liberacién de dopamina
(Spanagel, Herz y Shippenbeerg, 1992).

En situaciones de estrés aumenta la dinorfina en el na-
cleo central de la amigdala que también co-expresa CRF
(factor liberador de corticotropina), lo cual implica una re-
lacién de proximidad entre los sitemas kappa opioide y CRF.
Ademas, las neuronas dinorfinérgicas se proyectan hacia las
noradrenérgicas del locus certleo, una region relacionada
con la activacion (arousal), la atencién y la respuesta al es-
trés. Los agonistas kappa pueden estimular el eje hipotala-
mo-hipofisario-suprarrenal y juegan algin papel en la anal-
gesia inducida por el estrés.

En los estados de dependencia de drogas, la inhibicién
del receptor kappa puede atenuar la ingesta compulsiva de
drogas o alcohol, mientras que su activaciéon puede inducir
la reinstauracién de la conducta de biisqueda de alcohol o
drogas, produciendo unos efectos parecidos al estrés.

La activacién de los receptores kappa atenta la liberacion
de dopamina inducida por el consumo de alcohol y por tanto
también su efecto reforzador, mientras que la administracion
intracerebral de un antagonista de los receptores kappa, la
nor-binaltorfimina, produce una disminucion de la respuesta
operante para etanol, pero s6lo en animales que presentan
dependencia del alcohol. Por tanto parece que el consumo
crénico de alcohol produciria un aumento de la actividad del
sistema kappa opioide, que estaria relacionado con un mayor
efecto reforzador del alcohol, tras su retirada, lo cual sugiere
que los farmacos que modulen el sistema kappa opioide pue-
den ser eficaces para el tratamiento de la dependencia del
alcohol (Shippenberg, Zapata y Chefer, 2007).

Nalmefeno resulta mas eficaz que naltrexona para re-
ducir el consumo de alcohol, en las ratas presentan depen-
dencia del alcohol. Ambos farmacos tendrian un efecto
parecido sobre los receptores mu, pero nalmefeno tendria
ademas un efecto modulador de los receptores kappa opioi-
des y produciria una mayor reduccién del consumo de al-
cohol que naltrexona, en las ratas dependientes del alcohol
(Keating, 2013; Nealey, Smith, Davis y Walker, 2011; Walker y
Koob, 2008).

Tanto la activacién como la hiperfuncion de los recepto-
res kappa opioides produce una reduccién en la liberacién
de dopamina, tanto en el sistema limbico como en el cortex
prefrontal, generando un estado de hipodopaminergia e hi-
perglutamatergia, que cursa con un estado emocional nega-
tivo durante la abstencién de alcohol y que contribuiria a un
mayor efecto reforzador negativo de un nuevo consumo de
alcohol. Ademas esta hipodopaminergia en el cortex prefron-
tal puede contribuir a una toma de decisiones mas impulsi-
va, un menor control cognitivo de la conducta adictiva y un
cierto deterioro de las funciones ejecutivas. Los antagonistas

de los receptores kappa reducen la auto-administraciéon de
alcohol en las ratas que han desarrollado una dependencia
del alcohol y que presentan una hiperfuncién del sistema di-
noprfina/kappa. (Sirohi, Bakalkin y Walker, 2012).

El Efecto de Deprivacion

En monos que se auto-administran alcohol, tras una de-
privacion de 2 dias se produce un aumento del consumo. Y
cuanto mas prolongado es el periodo de deprivacién, mayor
es el incremento del consumo de alcohol. Kornet, Goosen'y
Van Ree (1990) lo llamaron fenémeno del “catch-up” o de
“recuperar el tiempo perdido” y puede ser revertido por la
administracion previa de naltrexona (Kornet, Goosen y Van
Ree, 1991).

Es un fenémeno parecido al de los pacientes alcoholi-
cos que dejan de beber durante una temporada. El dia que
prueban a tomar una nueva consumicion alcohélica tienen
todavia mas dificultades que antes, para controlar el consu-
mo de alcohol y este efecto puede ser neutralizado median-
te la ingesta previa de naltrexona o nalmefeno (O’Brien,
Volpicelli y Volpicelli, 1996).

El fundamento neurobiolégico del Efecto de Depriva-
cion es la intensa liberacion de dopamina que se produce
en el nicleo accumbens y otras estructuras limbicos, en un
cerebro adaptado al alcohol, que tiene de base un tono do-
paminérgico disminuido (hipodopaminergia). Un nuevo
consumo de alcohol va a producir liberacién de opioides
endoégenos, desinhibicién de las neuronas dopaminérgicas
y un importante aumento del craving y pérdida de control
sobre el consumo de alcohol (Clapp et al., 2008; Johnson
et al,, 1992). No se trata por tanto de un efecto inicamen-
te psicolégico sino de un hecho neurobiolégico que tnica-
mente se produce en las personas que tienen dependencia
del alcohol y que puede ser atenuado o neutralizado por los
antagonistas de los receptores opioides.

Los antagonistas de los receptores opioides
y la reduccion del consumo de alcohol

El sistema opioide actuaria como mediador de los efectos
reforzadores del alcohol que conducirian a su consumo ex-
cesivo. Naltrexona y nalmefeno, bloqueando los receptores
opioides, evitarian el aumento de la actividad del sistema
opioide, tras la ingesta de alcohol y este efecto seria de una
relevancia decisiva en los pacientes alcohdlicos que prueban
a tomar una consumicién alcohdlica, tras una temporada
sin beber alcohol. Su efecto de reduccién del valor reforza-
dor del alcohol en estas circunstancias, disminuiria el riesgo
de recaida en el consumo excesivo de alcohol (Guardia Se-
recigni, 2011).

Estudios preclinicos con animales
Los estudios con animales han comprobado que el alco-
hol produce un aumento de la liberacion de beta-endorfi-
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na, en la pituitaria (Seizinger, Holtz y Herz, 1984). Particu-
larmente en las ratas que “prefieren” alcohol, frente a las
ratas control (Froehlich, Zweifel, Harts, Lumeng y Li, 1991).
Dicha preferencia, genéticamente determinada y relaciona-
da con el sistema endorfinérgico, parece confirmarse tam-
bién con respecto a la sensibilidad del sistema encefalinér-
gico para el alcohol (Li, Li y Froehlic, 1992). En personas
con riesgo de alcoholismo, el consumo de alcohol puede
producir también un aumento de b-endorfina en el plasma
(Gianoulakis et al., 1996).

La naltrexona tiene una preferencia elevada por el re-
ceptor mu, intermedia por el kappa y baja por el delta. Los
ligandos preferidos del receptor mu son la beta-endorfinay
la encefalina, los del receptor delta son la leu- y met-encefa-
lina y los del kappa la dinorfina A y B. Por tanto, aunque la
beta-endorfina no es un ligando selectivo, tiene una consi-
derable afinidad para el receptor delta (Terenius, 1996). El
nalmefeno tiene un mayor espectro modulador de los recep-
tores opioides, siendo antagonista de los receptores mu y del-
ta, y agonista parcial de los receptores kappa (Keating, 2013;
Nealey et al., 2011; Sirohi et al., 2012; Walker et al., 2008).

Estudios de laboratorio con humanos

En estudios de laboratorio, efectuados en un bar expe-
rimental, con personas que presentaban un consumo exce-
sivo de alcohol y que no habian solicitado tratamiento del
alcoholismo, naltrexona consiguié6 una disminucion del
efecto reforzador positivo del alcohol, de la urgencia por be-
ber, del nimero de consumiciones tomadas, de la velocidad
de consumo de alcohol y un posible incremento de efectos
no deseados de la intoxicacion alcoholica, tales como cefa-
lea o nduseas, en comparacién a placebo (Davidson, Palfai,
Bird y Swift, 1999). Es decir, que las personas que tomaron
naltrexona notaron que la bebida no les producia el mis-
mo efecto reforzador (ellos decian que no les sabia igual de
bien que antes), que bebian a menor velocidad (la consumi-
ci6én alcoholica les duraba mas a los que habian tomado nal-
trexona), el total de consumiciones alcohdlicas por sesiéon
era menor, pasaban a tomar otras consumiciones sin alcohol
y algunos presentaban una mayor sensacion de intoxicacion
de lo que para ellos era habitual o algunos sintomas desa-
gradables, después de haber tomado varias consumiciones
de contenido alcohdlico.

Tanto naltrexona (50 mg/dia) como nalmefeno (40 mg/
dia), consiguieron una reduccién del craving, tras un pri-
mer consumo de alcohol, del nimero de consumiciones
alcohoélicas tomadas, de la eleccion de una consumiciéon
alcoholica (ante la opcion de tomar otra sin alcohol) y del
efecto euforizante del alcohol (Drobes, Anton, Thomas y
Voronin, 2004).

Ensayos clinicos para el tratamiento del alcoholismo
Cuando un paciente alcohélico consigue reducir su con-
sumo (de alcohol), o bien dejar de beber durante una tem-

porada, tiende a recuperarse rapidamente de las consecuen-
cias del alcohol pero los estimulos condicionados pueden
disparar estados de “craving” (deseo imperioso de beber)
que llevan a un nuevo consumo (de alcohol), tras el cual
reaparece la dificultad para controlar o incluso la pérdida
de control, que puede llevarle a la recaida. Aunque algunas
personas consiguen dejar de beber durante largas tempora-
das sin ayuda, otros necesitan un tratamiento especializado
que reduzca su tendencia hacia la recaida (Work Group on
Substance Use Disorders, 2007).

El trasfondo neurobiolégico de la dependencia del alco-
hol son los cambios neuroadaptativos persistentes, induci-
dos por el consumo excesivo y continuado de alcohol. Sus
manifestaciones clinicas son la elevada tolerancia, sensibi-
lizacién, “craving”, dependencia y abstinencia del alcohol.
La dependencia se define como la necesidad de continuar
tomando la sustancia para evitar el sindrome de abstinen-
cia, pero la diferenciacion tradicional entre dependencia
fisica y psicolégica es artificial, ya que ambas tienen que ver
con una disfuncién de determinadas estructuras del Siste-
ma Nervioso Central (Guardia et al., 2010; Nestler, Hope y
Widnell, 1993).

Los antagonistas de los receptores opioides, como nal-
trexona y nalmefeno, producen una reducciéon del con-
sumo de alcohol, tanto en animales (Froehlic y Li, 1993),
como en bebedores sociales en una situaciéon de bar experi-
mental (Davidson et al., 1999; Drobes et al., 2004), como en
pacientes alcohélicos en recuperacién; resultando por tanto
de gran utilidad para la prevencién de recaidas. (Anton et
al., 2006; Guardia, Caso, Arias, Gual, Sanahuja et al., 2002;
O’Malley, Jaffe, Chang, Scottenfeld, Meyer et al., 1992; Vol-
picelli, Alterman, Hayashida y O’Brien, 1992).

Los ensayos clinicos controlados para de tratamiento del
alcoholismo han comprobado que los antagonistas de los
receptores opioides producen una disminucion de los efec-
tos reforzadores o euforizantes del consumo de alcohol, una
disminucién del “craving”, una mejor capacidad de control,
tras una primera consumiciéon o incluso un cierto efecto
aversivo del consumo de alcohol (Swift, WhelihanKuznet-
son, Buongiorno y Hsuing, 1994; Volpicelli, Watson, King,
Sherman y O’Brien, 1995;).

El efecto esperado es por tanto mejorar el auto-control
del paciente sobre consumo de alcohol y, a largo plazo, se
puede producir incluso un proceso de extincion del con-
dicionamiento adictivo, recuperando progresivamente su
libertad en la toma de decisiones y remitiendo su obsesion
por la bebida (Guardia Serecigni, 2011).

El estudio COMBINE, efectuado en Estado Unidos (Anton
et al., 2006), compara diversas modalidades de tratamiento
farmacolégico y psico-social del alcoholismo y concluye que
uno de los indicadores mas ttiles para evaluar los resultados
del tratamiento es el namero de dias de consumo excesivo
(“heavy drinking days”), ya que este indicador tiene una bue-
na correlaciéon con la cantidad de consecuencias negativas
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que sufre el paciente a lo largo del tratamiento (como conse-
cuencia del consumo excesivo de alcohol) (Falk, Wang, Liu,
Fertig, Mattnson et al., 2010). Esta correlacion sugiere que si
un paciente consigue mantener un consumo de alcohol que
no alcance las 5 consumiciones en un dia (si es un hombre),
4 si es una mujer, presentaria pocas o ninguna consecuencia
negativa, igual que la persona que se ha mantenido sin to-
mar bebidas alcohélicas. Es decir que un consumo ocasional
de bajo riesgo conseguiria los mismos resultados favorables
que la abstencién completa y continuada.

Dicho de otra manera, no beber alcohol todos los dias
y no alcanzar el limite del consumo excesivo de alcohol en
ninguna de las ocasiones de beber, se podria considerar
también como remision clinica ya que no estaria asociado a
consecuencias negativas. Por tanto, el objetivo de tratamien-
to basado en la reduccién del consumo de alcohol puede
ser tan satisfactorio como la abstencién continuada, siem-
pre que el paciente no exceda los limites del consumo de
bajo riesgo en ninguna de las ocasiones de beber.

En el estudio COMBINE, naltrexona oral a dosis de 100
mg/dia, durante 16 semanas, consigue un aumento del por-
centaje de dias de abstencién (80,6% vs. 75,1%) y una re-
duccién del riesgo de dias de consumo excesivo de alcohol
(66,2% vs. 73,1%), en comparacién con placebo. Ademas se
utilizé el criterio que denominan “buen resultado clinico”
y que definen como no mas de 2 dias de consumo excesivo
de alcohol a la semana, un consumo maximo de 14 consu-
miciones/semana para los hombres (11 para las mujeres) y
la ausencia de problemas significativos, relacionados con el
alcohol, durante las ultimas 8 semanas de las 16 totales de
tratamiento (Anton et al., 2006; Anton, 2008).

Los pacientes que bebieron durante el estudio COMBI-
NE presentaban una menor gravedad y una mayor probabi-
lidad de tener un objetivo personal de consumo controlado.
Ademas, el efecto terapéutico de naltrexona no alcanzé la
significacion estadistica hasta el segundo mes de tratamien-
to, en diversos estudios (Anton et al., 2006; Bouza, Magro,
Munoz y Amate, 2004; Guardia et al., 2002), lo cual sugiere
que su efecto podria ser progresivo y que no se pondria cla-
ramente de manifiesto hasta que el paciente no efectiia sus
primeros consumos de alcohol.

Los primeros ensayos clinicos con nalmefeno se orienta-
ron, igual que los de naltrexona, hacia el objetivo de absten-
cion de bebidas alcohélicas, pero senalaron algunas ventajas
en comparacion a naltrexona, tales como que no presenta
una asociacién dosis-dependiente con respecto al riesgo de
toxicidad hepatica, tiene una mayor biodisponibilidad y su
efecto antagonista de los receptores opioides resulta mas
competitivo y tiene una duracién mds prolongada. Nalme-
feno, tomado diariamente, result6 eficaz para la prevencién
de recaidas hacia el consumo excesivo de alcohol en la ma-
yoria de los estudios (Karhuvaara, Simojoki, Virta, Rosberg,
Loyttiniemi et al., 2007; Mason, ritvo, Morgan, Salvato, gol-
dberg et al., 1994; Mason, Salvato, Williams, Ritvo y Cutler,

1999), pero no resulté superior a placebo en el estudio de
Anton, Pettinati, Zweben, Kranzler, Johnson et al. (2004).

Posteriormente, el estudio de Karhuvaara et al. (2007)
dio paso a un nuevo procedimiento llamado “targeted”, en
el que personas que presentaban un consumo excesivo de
alcohol fueron instruidas para tomar nalmefeno cuando
ellos consideraran que el consumo de alcohol era inminen-
te. Y dicho procedimiento asociado a un simple “manejo
médico” consigui6é una reduccion significativa del consumo
excesivo de alcohol, en comparacién al placebo. Otro es-
tudio de nalmefeno “targeted” concluy6 que las variacio-
nes polimorficas en los genes de los receptores opioides no
modifican la respuesta del tratamiento con nalmefeno, a
diferencia de lo que sucede en el tratamiento con naltrexo-
na, en el cual el polimorfismo ASN40ASP del receptor mu
OPRMI1 modera la respuesta del tratamiento con naltrexo-
na (Arias, Armeli, Glernter, Covault, Kallio et al., 2008)

Farmacologia de naltrexona y nalmefeno

Los estudios efectuados con naltrexona han confirma-
do su eficacia para reducir el consumo de alcohol y la tasa
de recaidas, a los 3 meses de tratamiento del alcoholismo
(Anton et al., 2006; Bouza et al., 2004; Pettinati, O’Brien,
Rabinowitz, Wortman, Oslin et al., 2006; Srisurapanont y
Jarusuraisin, 2005). Los metanalisis de Cochrane han con-
firmado que naltrexona (50 mg/dia, durante 12 semanas),
consigue una reduccién del 36% en la tasa de recaidas y
reduce el nimero de dias de: consumo de alcohol, consumo
excesivo (de alcohol), consumo total (de alcohol), craving
(de alcohol) y los niveles de gamma-glutamiltransferasa. Sin
embargo, el tamano del efecto ha sido considerado como
pequeno a moderado (Kranzler, Modesto-Lowe y Van Kirk,
2000; Rosner, Hackl,-Herrweth, Leucht, Vecchi, Srisurapa-
nant et al., 2010).

En algunos estudios controlados, naltrexona no ha de-
mostrado ser superior a placebo, con el objetivo de prevenir
la recaida en el consumo excesivo de alcohol (Gueorguieva,
Wu, Pittman, Cramer, rosenheck et al., 2007; Krystal, , Cra-
mer, Krol, Kirk y Rosenheck, 2001; Oslin, Lynch, Pettinati,
Kampmann, Gariti et al., 2008;), sin embargo, un reanalisis
de dos estudios negativos sugiere que naltrexona puede re-
ducir el riesgo de un consumo excesivo y que aumenta la
probabilidad de abstencién de alcohol (Chick, Anton, Che-
cinski, Croop, Drummond et al., 2000).

Un buen cumplimiento en la toma de medicaciéon puede
ser decisivo para que la reduccion de la tasa de recaidas o
del craving alcancen la significacion estadistica, en compa-
racion con placebo (Anton, 2008). Por tanto, es posible que
la eficacia de naltrexona aumente si su administracion es
supervisada por una familiar o por la enfermera, en cuyo
caso se puede hacer ademas un seguimiento intensivo del
paciente, con determinaciones periédicas de sustancias en

la orina (Guardia Serecigni et al., 2008).
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La naltrexona inyectable de liberacién prolongada se ad-
ministra en dosis de 380 mg cada cuatro semanas y produce
una reduccion de los dias de consumo excesivo de alcohol
en un 25% y de las consumiciones tomadas los dias en los
que el paciente vuelve a beber. El inicio del efecto terapéu-
tico podria ser muy rapido (desde el segundo dia) y se man-
tendria a lo largo de todo el tratamiento, con lo cual podria
facilitar el compromiso del paciente con el tratamiento y la
intervencion psicoterapéutica especializada (Ciraulo, Dong,
Silverman, Gastfried y Pettinati, 2008; Garbutt, Kranzler,
O’Malley, Gastfriend, Pettinati et al., 2005). Un estudio efec-
tuado con 624 pacientes ha comprobado que naltrexona
de liberacién prolongada no tuvo efectos hepatotoxicos, ni
siquiera para los pacientes que siguieron bebiendo alcohol
en exceso durante el tratamiento, consiguiendo una reduc-
cion de la GGT superior al placebo en las semanas 4, 8,12y
20 de tratamiento (Lucey, Silverman, Illeperuma y O’Brien,
2008).

Farmacocinética y Farmacodinamica

La naltrexona es un derivado ciclopropilico de la oximor-
fona, estructuralmente similar a la naloxona y nalorfna. Por
via oral, se absorbe rdpidamente y casi por completo (95%).
Alcanza la concentraciéon mdaxima en 1 hora y circula unida
a proteinas plasmdticas en un 21%. Su vida media es de 3’9
horas (llegando a 9’7 horas, tras su administracioén crénica),
sus niveles disminuyen a lo largo de las primeras 24 horas.
Sufre un intenso metabolismo hepatico de primer paso, a
través del sistema citosol, mediado por las 3 hidrodiol-deshi-
drogenasas. Aproximadamente un 95% de la naltrexona ab-
sorbida es metabolizada y convertida en su metabolito acti-
vo principal, 6-beta-naltrexol, un antagonista opioide puro,
que tiene una vida media mas prolongada que la naltrexona
(12’9 horas), lo cual facilita que su accién sea mas duradera.
Se elimina principalmente por via renal. El estado de equi-
librio se alcanza rapidamente y el firmaco no se acumula.

Se considera que naltrexona actiia como antagonista
competitivo de los receptores mu, delta y kappa opioides,
con una mayor afinidad por el receptor mu (Ortiz Camuiez,
1996). La administraciéon de 50 mg produce un bloqueo de
los receptores opioides durante 24 horas. En estudios de tra-
tamiento a largo plazo (21 meses) no parece que se desarro-
lle tolerancia para las propiedades antagonistas opioides de
la naltrexona (Gonzalez y Brogden, 1988).

Nalmefeno tiene un efecto agonista parcial sobre los
receptores kappa opioides, pero ante un sistema de recep-
tores kappa que presenta regulaciéon ascendente, como
consecuencia del consumo cronico de alcohol, actia como
una antagonista funcional (Keating, 2013; Kisler, Sirohhi,
Reis, Jansen, Quock et al., 2013). Este perfil receptorial de
nalmefeno ha sido relacionado con su mayor eficacia que
naltrexona para la reduccién del consumo de alcohol, en
ratas que presentan dependencia del alcohol (Walker et al.,
2008)

La dosis terapéutica recomendada es de 50 miligramos al
dia para naltrexona y 18 mg/dia para nalmenfeno. Los pri-
meros dias de tratamiento puede ser recomendable adminis-
trar s6lo 25 mg/dia para reducir posibles efectos adversos de
naltrexona, sin embargo el estudio COMBINE y algtn otro
estudio efectuado en Estados Unidos han a utilizado dosis
de 100 mg/dia, durante 16 semanas de tratamiento (Anton
et al., 2006; Anton, 2008).

Nalmefeno tiene un radical metileno (C=CH2) sustitui-
do por un grupo ceténico (C=0O) en su posicién 6, con res-
pecto a naltrexona y, en comparacién con naltrexona tiene
una mayor biodisponibilidad (40-50%), una vida media mas
prolongada y una mayor afinidad para los receptores delta
y kappa opioides.

Nalmefeno se absorbe rapidamente, alcanza su concentra-
cién plasmatica mas elevada a las 2-3 horas y no modifica el
intervalo QTc, ni la morfologia de la onda T del electrocar-
diograma. Por tanto no altera el ritmo cardiaco ni requiere
monitorizacion del QTc en la practica clinica (Matz, Graff,
Vainio, Kaillio, Hojer et al., 2011). Tiene una vida media de
13,4 horas y una farmacocinética lineal. A las dos horas, la
ocupacién del receptor mu es del 93% al 100% y se mantie-
ne elevada mas alla de las 24 horas, al mismo tiempo que
su concentracion plasmatica disminuye progresivamente, lo
cual sugiere una lenta disociacion del receptor mu-opioide.
Su prolongada ocupacién de receptores mu opioides, tras
su administracion aislada o repetida, resulta muy apropiada
para su administracion no diaria (Ingman, Hagelberg, Aala-
to, Nagren, Juhakoski et al., 2005; Niciu y Arias, 2013).

Se considera que los metabolitos de nalmefeno no con-
tribuyen de manera significativa a su efecto farmacolégico.
Nalmefeno es extensa y rapidamente metabolizado por glu-
curono-conjugacién y su eliminacion se produce por via
renal. Mientras que naltrexona se metaboliza por vias oxida-
tivas, nalmefeno se metaboliza primariamente por vias glucu-
ronoconjugacion y no presenta hepatotoxicidad dosis-depen-
diente, lo cual mejora su perfil de seguridad en pacientes
con disfuncién hepdtica (Salvato y Mason, 1994; Niciu y
Arias, 2013).

Los efectos adversos de naltrexona pueden afectar al 30%
de los pacientes, siendo nauseas y cefalea los mas frecuentes
y con menor frecuencia, mareo, vomito, dolor o malestar
abdominal, anorexia, astenia, inquietud, insomnio o ansie-
dad, que pueden aparecer los primeros dias de tratamien-
to, suelen ser de intensidad leve y tienden a desaparecer
(Croop, Faulkner y Labriola, 1997). El inicio del tratamien-
to con una dosis menor (25 mg/dia) y, acompanada por la
comida, puede minimizar los efectos adversos y favorecer la
adaptacion progresiva del organismo, para llegar a alcanzar
unos dias después la dosis habitual de 50 mg/dia.

Entre los posibles efectos adversos de nalmefeno, los mas
frecuentes son mareo, nauseas y trastorno del sueno. Otros
sintomas menos frecuentes son sequedad de boca, cefalea,
taquicardia-palpitaciones, sudoracién, espasmos muscula-
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res, anorexia, pérdida de peso, astenia. La mayoria de ellos
son ligeros o moderados, aparecen al inicio del tratamiento
y son de corta duracion. Excepcionalmente se han descrito
estados confusionales y de manera excepcional alucinacio-
nes o sintomas disociativos. La mayoria de los efectos ad-
versos tienden a su remision sin necesidad de modificar el
tratamiento y no reaparecen con una nueva administracion.

Nalmefeno no modifica el intérvalo QTc ni la morfologia
de la onda T del electrocardiograma (Keating , 2013) y du-
rante su tratamiento en los estudios ESENSE no se han pro-
ducido cambios clinicamente relevantes o diferencias entre
nalmefeno y placebo, con respecto a signos vitales, analisis
de laboratorio, peso corporal, registros electrocardiogra-
ficos y puntuacién de la escala “Profile Mood States” que
evalia posibles sintomas emocionales (Gual, He, Torup, van
den Brink y Mann, 2013; Keating, 2013; Mann, Bladstrom,
Torup, Gual y van den Brink, 2013).

Tolerabilidad y Seguridad

Naltrexona, a dosis de 50 mg/dia, es un fairmaco bien
tolerado y que tiene pocos efectos adversos, particularmen-
te cuando el paciente no presenta un consumo elevado de
bebidas alcohélicas. Los pacientes alcohélicos, tratados con
naltrexona durante 12 semanas tienen a presentar una me-
joria de sus enzimas hepdticos. Los posibles efectos secun-
darios tienden a remitir en 7 a 14 dias y pueden ser minimi-
zados iniciando el tratamiento con 25 mg al dia, durante la
primera semana.

Naltrexona no produce aumento sino disminucién de
determinados enzimas hepdticos, como la gamma-glutamil-
transferasa (GGT) y la aspartato-aminotransferasa (AST);
mientras que en el grupo control también se produce una
disminucion de GGT pero no de AST. Al finalizar el trata-
miento no se han encontrado diferencias significativas, en
cuanto a los niveles de GGT y AST, entre los grupos experi-
mental y control, al compararlos con los niveles basales de
dichos enzimas hepaticos (Croop etal., 1997; Guardia et al.,
2002; O’Brien et al., 1996). En un estudio piloto, efectuado
con pacientes obesos que recibieron dosis seis veces mayo-
res a la habitual (300 mg/dia), se detect6 una elevacion de
las transaminasas, debido a lesion hepatocelular, que remi-
ti6 al retirar la naltrexona.

Los estudios ESENSE han confirmado que el tratamiento
con nalmefeno se asocia a una reduccién de los enzimas
hepaticos alanina-aminotransferasa (ALT) y gamma-gluta-
miltransferasa (GGT), significativamente mayor que en los
pacientes que tomaron placebo (Mann et al., 2013; Gual et
al,, 2013).

Indicaciones y Contraindicaciones

Antes de la prescripcion de naltrexona o nalmenfeno, con-
viene descartar el consumo de opiaceos ya que ambos farma-
cos antagonizan sus posibles efectos terapéuticos y desencade-
narian un grave sindrome de abstinencia en las personas que

han desarrollado una dependencia de opiaceos. Y cuando el
paciente vaya a ser intervenido quirdrgicamente, tendra que
dejar de tomar naltrexona o nalmefeno de tres a siete dias
antes de la intervencién, particularmente cuando se trata de
cirugia mayor (Anton, 2008).

Conviene tener en cuenta los antecedentes de hepatopatia
y los farmacos asociados que tengan algin potencial hepato-
téxico. En los analisis previos al inicio del tratamiento con-
viene solicitar indicadores de funcionalismo hepatico y renal,
hemograma completo, test de embarazo (en mujeres en edad
fértil) y deteccion de opiaceos y otras sustancias en la orina.

Debido a su posible efecto hepatotoxico, naltrexona esta
contraindicada en el embarazo, lactancia, hepatitis aguda, in-
suficiencia hepitica, lesion hepatocelular, consumo reciente
de opiaceos, dependencia activa de heroina u otros opiaceos,
sintomas de abstinencia de opiaceos, abstinencia aguda del
alcohol y pacientes que requieren analgésicos, antitusigenos
o antidiarreicos, de tipo opioide (Gonzalez et al., 1988; Or-
tiz Camunez, 1996). En pacientes con hepatitis aguda, insu-
ficiencia hepatica o grave afectacion hepatocelular, reflejada
por una elevaciéon de los enzimas hepaticos, 3 veces superior
al limite normal y/o de la bilirrubinemia, se deberian adop-
tar precauciones si presentan una disfuncién hepatica menos
grave o que tengan antecedentes de hepatopatia reciente
(Berg, Pettinati y Volpicelly, 1996).

Las contraindicaciones de nalmefeno son el embarazo, lac-
tancia, un grave deterioro de la funcién hepatica o renal, con-
sumo reciente de opidceos, dependencia de heroina u otros
opiaceos, sintomas de abstinencia de opidceos, abstinencia
aguda del alcohol, pacientes que requieren analgésicos, an-
titusigenos o antidiarreicos, de tipo opioide (Keating, 2013;
European Medicines Agency, 2013).

Se recomienda interrumpir el tratamiento con nalme-
feno un semana antes de intervenciones quirtrgicas que
puedan requerir la administracién de analgésico opidceos.
Conviene tener precaucion en los pacientes que presentan
transaminasas (ASAT y ALAT) mas de 3 veces por encima
del limite superior normal y monitorizar la funcién hepati-
ca o renal de los que presentan un deterioro de dicha fun-
ci6én hepatica o renal. Dado que los estudios con animales
han demostrado su potencial toxicidad reproductiva, se
recomienda no tomar nalmefeno durante el embarazo ni
durante la lactancia, dado que se excreta por la leche, aun-
que conviene sopesar posibles ventajas de su tratamiento,
si existe una experiencia previa de evolucion favorable con
nalmefeno y la paciente presenta un consumo excesivo de

alcohol durante la lactancia.

Posibles interacciones

Naltrexona presenta un bajo nivel de interacciones, de-
bido a que su metabolismo hepatico esta a cargo del siste-
ma citosoélico y no del sistema del citocromo P450. Algunos
autores consideran que podria administrarse asociada a
disulfiram y a otras medicaciones psicotrépicas, a sus dosis
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habituales, teniendo s6lo en cuenta que conviene monitori-
zar periodicamente la funcion hepatica (Berg et al., 1996).

Nalmefeno se metaboliza por los enzimas CYP450 y UGT.
El tratamiento a largo plazo simultaneo con potentes inhi-
bidores del enzima UGT2B7, (como diclofenaco, flucona-
zol, medroxiprogesterona o dcido meclofendmico), puede
incrementar la exposiciéon al nalmefeno. Por otro lado, el
tratamienhto simultaneo con inductores del enzima UGT
(como dexametasona, fenobarbital, rifampicina u omepra-
zol) pueden disminuir la eficacia de nalmefeno debido a
una disminucién de sus concentraciones plasmaticas.

Tanto naltrexona como nalmefeno impiden el efecto
analgésico, antitusigeno o antidiarreico de los farmacos
opidceos que han sido prescritos con esta finalidad y pue-
den desencadenar un grave sindrome de abstinencia de
opidceos en personas que tienen una dependencia activa de
heroina, metadona, buprenorfina u otros opiaceos.

No se produce una interacciéon farmacocinética clinica-
mente significativa nalmefeno y alcohol, de manera que nal-
mefeno no aumenta ni tampoco disminuye la intoxicacién
por el alcohol.

Caracteristicas diferenciales de nalmefeno

Nalmefeno ha sido considerado un modulador del siste-
ma opioide. Actia como antagonista de los receptores mu'y
delta (opioides), y agonista parcial de los receptores kappa,
pero algunos autores proponen que ante un estado de re-
gulacién ascendente de los receptores kappa podria actuar
como antagonista (Keating, 2013). Comparado con nal-
trexona, presenta una mayor afinidad para los receptores
delta y kappa, una mayor biodisponibilidad, una vida media
mas larga y, por tanto, un efecto mas prolongado. Ademas,
no se han encontrado indicios de hepatotoxicidad dosis-de-
pendiente (Nutt, 2014).

Algunos autores afirman que nalmefeno es mas eficaz
que naltrexona, para reducir el consumo de alcohol, cuan-
do el organismo ha desarrollado una dependencia del al-
cohol, debido a su efecto diferencial sobre los receptores
kappa opioides (Walker et al., 2008; Walker, Zorrilla y Koob,
2011). La ingesta crénica de alcohol conduce a una regula-
cion ascendente del sistema dinorfina/kappa opioide, en la
persona que ha desarrollado dependencia del alcohol, que
estaria asociado a un estado de hipodopaminergia el cual ha
sido relacionado con niveles mas elevados de craving. Nal-
mefeno podria renormalizar dicho estado de hipodopami-
nergiay, por lo tanto, reducir también el craving de alcohol
(Spanagel y Vengeliene, 2012)

Con el objetivo de abstencion continuada, nalmefeno ha
resultado eficaz para prevenir recaidas, en algunos ensayos
clinicos (Mason et al., 1994; 1999), pero uno de ellos no
ha podido confirmar su eficacia (Anton et al., 2004). Con
el nuevo objetivo de reduccién del consumo de alcohol,
algunos estudios piloto apuntaron a que naltrexona y nal-
mefeno podrian ser de utilidad, ya que producian una dis-

minucién del nimero de dias en que la persona tomaba al-
cohol, el nimero de consumiciones tomadas por ocasion, el
nimero de dias de consumo excesivo de alcohol y las cifras
de los marcadores biolégicos ALT y GGT (Heinala, Alho, Ki-
ianmaa, Lonquist y Sinclair, 2001; Hernandez-Avila, Song,
Kou, Tennen, Armeli et al., 2006; Kranzler, Tennen, Armeli,
Chan, Covault et al., 2009).

La eficacia de nalmefeno, con un nuevo objetivo de tra-
tamiento, la reduccion del consumo de alcohol, ha sido eva-
luada a partir de tres estudios multicéntricos, controlados
con placebo y efectuados en Europa con un nuevo proce-
dimiento en el que el paciente alcohdlico toma un com-
primido de 18 mg de nalmefeno tnicamente el dia que se
enfrenta a un consumo de alcohol o bien a alguna situacién
de riesgo de recaida.

A partir de los resultados de los estudios ESENSE 1 y 2
(Gual et al., 2013; Mann et al., 2013), se confirma la indica-
cién de nalmefeno para la reduccion del consumo de alco-
hol en personas que presentan dependencia del alcohol y la
Agencia Europea de Medicamentos ha aprobado esta nueva
indicacion en 2013.

Un nuevo objetivo en
el tratamiento del alcoholismo

El tratamiento con nalmefeno produce una reduccién
del consumo de alcohol. No beber alcohol todos los dias y
beber menos cantidad por ocasion, es un objetivo realista
para un paciente alcohdlico de baja gravedad, si toma nal-
mefeno. Sobretodo si el paciente esta motivado y compro-
metido para reducir su consumo de alcohol.

Por tanto, las personas que presentan dificultad para con-
trolar el consumo de alcohol, que ya han sufrido alguna de
sus consecuencias negativas y que reconocen la necesidad
de reducir su consumo de alcohol, pueden beneficiarse del
tratamiento con nalmefeno.

El perfil del paciente ideal seria probablemente el de una
persona de mediana edad, que tiene una dependencia (del
alcohol) de baja gravedad, que no presenta un claro sindro-
me de abstinencia del alcohol, que es la primera vez que so-
licita tratamiento del alcoholismo, que no tiene una grave
comorbilidad médica, psiquidtrica, ni adictiva y que se pro-
pone conseguir una reduccion sustancial de su consumo de
alcohol. Si ademas tiene una buena estabilidad familiar, social
y laboral, también son factores que favorecen los resultados
del tratamiento (Van Amsterdam y Van den Brink, 2013).

El consumo excesivo de alcohol suele estar asociado a
consecuencias negativas. L.a mayoria de las personas que su-
fren dichas consecuencias negativas no presentan un trastor-
no por consumo de alcohol. Podriamos decir que tienen esa
costumbre pero que pueden modificarla si lo desean ya que
todavia no han desarrollado una adiccion. Por tanto, estas
personas pueden reducir su consumo cuando se lo propo-
nen seriamente y no requieren un tratamiento especializado.
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Cuando una persona ha desarrollado una adiccion al
alcohol es poco probable que pueda reducir y mantener
un bajo consumo de alcohol de manera efectiva y sosteni-
da en el tiempo. La dificultad para controlar el consumo
de alcohol, sobretodo tras el primer consumo, seria pre-
cisamente el sintoma cardinal de la adiccion al alcohol y
los antagonistas de los receptores opioides neutralizarian
dicho sintoma. El esfuerzo por reducir su consumo (de
alcohol) es una condicién necesaria pero no suficiente.
Nalmefeno ayuda a que la persona que se propone redu-
cir el consumo de alcohol pueda llegar a conseguirlo.
El tratamiento del alcoholismo con nalmefeno consigue
algo parecido al modelo médico de tratamiento de enfer-
medades, en el cual un firmaco especifico neutraliza un
determinado sintoma. En la persona que sufre alcoholismo
el sintoma es conductual, es la dificultad para controlar o
pérdida de control.

Nalmefeno para la reduccion del
consumo de alcohol

Los estudios ESENSE se han efectuado con pacientes que
presentaban un trastorno por dependencia del alcohol de
baja a moderada gravedad, es decir, que no presentaban
un sindrome de abstinencia del alcohol (que no superaban
los 10 puntos de la escala CIWA), y que no tenian una im-
portante comorbilidad médica, adictiva, ni psiquidtrica. Se
trataba por tanto de pacientes que no requerian un trata-
miento de desintoxicacién del alcohol y que podian iniciar
el tratamiento nalmefeno, en régimen ambulatorio y sin de-
jar de tomar bebidas alcoholicas.

En cada una de las visitas se utiliz6 el procedimiento de
intervencion motivacional y psicoeducativa, para favorecer
la adherencia al tratamiento, conocido como BRENDA, un
acrénimo que resulta de las 6 acciones sucesivas que se pue-
den hacer en cada una de la visitas con el paciente, como
son una evaluacion biopsicosocial, devolucién al paciente
de la evaluacion inicial, comprensiéon empatica de su res-
puesta, identificacion de las necesidades y preferencias del
paciente, consejo directo (al paciente) sobre el procedi-
miento para resolver sus necesidades, evaluar la reaccion
del paciente ante el consejo del médico y adaptacion del
profesional a las preferencias del paciente, para llegar final-
mente a consensuar con €l los objetivos futuros (Volpicelli,
Pettinati, McLellan y O’Brien, 2001).

Con la finalidad de introducir el nuevo procedimiento “as
needed”, que se podria traducir como “si precisa” o “a de-
manda”, el paciente recibi6 la instruccién de tomar un com-
primido de nalmefeno de 20 mg, solo los dias en los cuales
tiene la intencién de tomar alguna bebida alcohdlica o bien
ante situaciones en las que es probable que tome alguna con-
sumicién de contenido alcohélico y se le recomienda que, si
le es posible, tome el comprimido una hora antes del inicio
del consumo de alcohol y si no, que lo haga lo antes posible,
incluso junto con el inicio del consumo de alcohol.

Los pacientes de los estudios ESENSE tomaron nalmefe-
no (o placebo) durante 6 meses, de manera aleatorizada y
en régimen “doble ciego”. El estudio ESENSE 1 se desarro-
116 en paises del norte y el ESENSE 2 en paises del sur de Eu-
ropa. Los objetivos del tratamiento fueron el cambio desde
el inicio al mes 6 en el numero de dias de consumo excesivo
de alcohol (“heavy drinking days”) y el promedio de consu-
mo de alcohol por ocasiéon (“total alcohol consumption”).
Los pacientes que tenian asignado el principio activo, lo
tomaron el 48% y 57% de los dias, mientras que los que
fueron asignados a placebo lo hicieron en el 63,9% y 65,2%
de los dias, en los estudios ESENSE 1y 2, respectivamente.

Entre la entrevista de seleccion y la de aleatorizacion,
una elevada proporcién de pacientes (18% del ESENSE 1
y 33% del ESENSE 2) ya habian disminuido su consumo de
alcohol por debajo de los 6 dias de consumo excesivo de al-
cohol, durante las 4 semanas previas, o por debajo del nivel
medio de riesgo de consumo de alcohol, que eran criterios
necesarios para la inclusion en el estudio y que habian sido
confirmados en la entrevista de seleccion.

Siguiendo el mencionado procedimiento, nalmefeno
produjo una reduccion del nimero de dias de consumo ex-
cesivo de alcohol, significativamente mayor que el placebo,
en ambos estudios ESENSE y también del consumo total de
alcohol en el estudio ESENSE 1, pero no en el ESENSE 2.

Se defini6 el concepto de RESPUESTA al tratamiento
como una reduccioén desde un muy elevado nivel de riesgo
de consumo de alcohol hasta un nivel medio o inferior, o
también desde un nivel alto o medio hasta un nivel de con-
sumo de bajo riesgo. Logicamente, los pacientes que hicie-
ron una importante reduccién del consumo (de alcohol),
entre la visita de seleccion y la de inicio del tratamiento, ya
no podian reducir mas su consumo de alcohol a lo largo
del tratamiento, es decir, iniciaron el tratamiento con un
nivel de consumo de riesgo bajo y se mantuvieron en este
nivel a lo largo del tratamiento. Sin embargo, el subanalisis
del grupo de pacientes que al iniciar el tratamiento seguian
presentando un consumo de riesgo alto (>60 gr/dia para los
hombres y >40 gr/dia para las mujeres) confirmé la eficacia
de nalmefeno para la reduccién del consumo de alcohol,
ya que las diferencias con el placebo fueron significativas a
favor de nalmefeno.

Ademads, los que tomaron nalmefeno presentaron una
mayor reduccién en la puntuacién de las escalas de impre-
sion clinica global, tanto la de gravedad como la de mejoria,
y también en los niveles de ALT y GGT, con diferencias sig-
nificativas a favor de nalmefeno.

En un tercer estudio llamado SENSE, en el que el trata-
miento con nalmefeno se prolongé durante 12 meses, se
siguié el mismo procedimiento para evaluar seguridad, to-
lerabilidad y eficacia de nalmefeno en pacientes con depen-
dencia del alcohol. El 39% de los pacientes presenté una
reduccién sustancial de su consumo de alcohol entre la visi-
ta de seleccion y la de inicio de tratamiento. La retencién a
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los 12 meses fue del 63% y la reduccién, tanto de los dias de
consumo excesivo de alcohol como del consumo total de al-
cohol, result6 significativamente mayor con nalmefeno que
con placebo, (alos 12 meses de tratamiento), como también
lo fueron la reduccién en la puntuacién de las escalas de im-
presion clinica global (de gravedad y de mejoria) yde ALT y
GGT. (Van den Brink, Aubin, Bladstrém, Torup, Gual et al.,
2013; Van den Brink, Sorensen, Torup, Mann y Gual, 2014).

El andlisis del subgrupo de los que seguian presentan-
do un consumo de alto riesgo, al inicio del tratamiento con
nalmefeno, confirma una satisfactoria tasa de respuesta del
72% de los que tomaron nalmefeno, en comparacién al
57% de los que tomaron placebo, al finalizar el tratamiento.

Nalmefeno fue bien tolerado y los efectos adversos que
aparecieron con mayor frecuencia (>5%) fueron: mareo,
nauseas, cefalea, insomnio, vomito, fatiga y disminucién del
apetito. Otros menos frecuentes fueron: hiperhidrosis, som-
nolencia, taquicardia, nasofaringitas y trastorno del sueno.

Los efectos adversos aparecieron desde el primer dia de
tratamiento (con nalmefeno), la mayoria fueron pasajeros
(3-7 dias) y de una gravedad ligera a moderada (Van den
Brink et al., 2013; 2014). Los que llevaron con mayor fre-
cuencia al abandono del tratamiento fueron: mareo, nau-
seas, fatiga y cefalea. Al comparar los efectos adversos graves
que aparecieron en los pacientes que tomaban nalmefeno
o placebo, se detectaron respectivamente un 5,9% frente al
6,7% en el estudio ESENSE 1; un 2,2% frente al 4,7% en el
ESENSE 2; y un 6,9% frente al 5,4% en el estudio SENSE;
llegando a la conclusién que la mayoria de efectos adver-
sos graves no podian ser atribuidos a nalmefeno sino mas
bien a la propia patologia de los pacientes, debido a que los
pacientes no dejaban de beber durante el tratamiento con
nalmefeno y también a que el procedimiento de recogida
consiste en que cualquier sintoma que el paciente refiera
-en cada una de las visitas- se registra como posible efecto
adverso, independientemente de que pueda o no ser luego
atribuido al farmaco en estudio (Keating, 2013).

Un estado confusional o sintomas alucinatorios o disocia-
tivos, aparecieron s6lo de manera excepcional, sélo al inicio
del tratamiento, fueron de gravedad ligera o moderada, de
corta duracién y no se volvieron a presentar con la adminis-
tracion repetida de nalmefeno (European Medicines Agen-
cy, 2013).

Ventajas del tratamiento con nalmefeno para la
reduccion del consumo de alcohol

El tratamiento con nalmefeno es seguro, bien tolerado y
sencillo. Produce una reduccion de los dias de consumo ex-
cesivo de alcohol y de la cantidad de alcohol tomada por oca-
sién, en los pacientes con dependencia del alcohol (Gual et
al., 2013; Mann et al., 2013).

La reducciéon del consumo de alcohol se asocia a una dis-
minucion del numero de accidentes, conductas hostiles o
auto-destructivas y alteraciones del ritmo cardiaco (Rehm,

Baulinas, Borges, Graham, Irving et al., 2012). El estudio
COMBINE ya detect6 una disminucién de las consecuencias
negativas en paralelo con la reduccién del consumo de alco-
hol, de tal manera que los pacientes que no tuvieron ningtn
dia de consumo excesivo, tampoco presentaron las conse-
cuencias negativas que suelen estar asociadas (Anton et al.,
2006; Falk et al., 2010).

El objetivo de reduccion, en comparacion con el de abs-
tencién continuada, tiene la ventaja de adaptarse mejor a la
demanda de ayuda del paciente alcohélico. Con frecuencia
el paciente refiere que su objetivo es dejar de beber, pero
también con la misma frecuencia, el paciente espera que mas
adelante, algin dia tomard alguna consumicion alcohdlica.
Es decir, la expectativa del paciente, y con frecuencia también
la de sus familiares, es que tras una temporada de abstencion,
el problema se habra resuelto y él habra recuperado el con-
trol sobre el consumo de alcohol, ya que ellos creen que el
control es voluntario y depende exclusivamente de que el
paciente se esfuerce un poco mads para llegar a conseguirlo.

Desafortunadamente, la realidad es que tras una tempo-
rada sin beber alcohol, y debido al efecto de deprivacion, el
dia que pruebe una nueva consumicién alcohélica, lo mas
probable es que se descontrole con la bebida.

Por otro lado, los pacientes que tienen la expectativa
de que mas adelante podran tomar alguna consumicién
alcohdlica sin problemas, no van a aceptar un objetivo de
abstencién completa y continuada, y rechazaran la toma de
farmacos que les impiden algin consumo de alcohol oca-
sional. Algunos pacientes rechazaran el tratamiento del al-
coholismo, si la condicién es que tienen que dejar de beber
por completo.

El tratamiento con nalmefeno orientado a la reducciéon
del consumo de alcohol se adapta mejor a la demanda de
la mayoria de los pacientes que inician el tratamiento del
alcoholismo. Puede favorecer la aceptacién, la adherencia,
la retencién en el programa de tratamiento y el compro-
miso con este nuevo objetivo terapéutico, la reduccion del
consumo de alcohol.

Para los pacientes puede resultar dificil de compren-
der: (1) que el control sobre el consumo de alcohol sea
una funcién del Sistema Nervioso y que no se encuentre
sometido a la propia voluntad del paciente (2) que dicho
control dependa del buen funcionamiento de determinadas
estructuras cerebrales (3) que interviniendo sobre los re-
ceptores opioides se pueda renormalizar el control sobre la
bebiday (4) que un simple comprimido pueda conseguirlo.
El estudio COMBINE ha comprobado que, tanto naltrexo-
na (100 mg/dia) como la terapia cognitivo-conductual con-
siguen una mayor eficacia que el placebo. Sin embargo, la
asociacién de ambas no consigue mejores resultados que nal-
trexona, simplemente acompanada del llamado “manejo mé-
dico”, es decir que para obtener el mayor beneficio terapéuti-
co de naltrexona no es necesaria una intervencién psicolégica
(Anton et al., 2006).
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En los estudios ESENSE, efectuados con nalmefeno, se ha
utilizado una pequena intervencion motivacional para opti-
mizar el manejo y el cumplimiento de la medicacion, el lla-
mado procedimiento BRENDA (Volpicelli et al., 2001). Por
tanto cualquier intervencién motivacional, orientada hacia la
reduccién del consumo de alcohol y la buena adherencia al
tratamiento, pueden ser de utilidad para optimizar la eficacia
de nalmefeno.

Conviene hacer un buen analisis de los patrones de consu-
mo (de alcohol) del paciente, darle instrucciones y recomen-
daciones (verbales y por escrito), sobre la reduccién del con-
sumo y el manejo de nalmefeno (que sean claras y sencillas), y
hacer un seguimiento posterior para favorecer el aprendizaje
progresivo de este nuevo procedimiento terapéutico, ayudan-
dole a superar los posibles obstaculos e incidencias que vayan
apareciendo, a lo largo del tratamiento.

La participacién activa del paciente alcohélico, en la
decision inicial del objetivo terapéutico de reduccion del
consumo y en el manejo individualizado del tratamiento,
mejora la adherencia y la retencién en programa de trata-
miento. Es el mismo paciente quien decide cuando va a to-
mar la medicacion e incluso cuando va a tomar o no tomar
una consumicién alcohélica. Se adapta mejor a los propios
objetivos del paciente y evita que un consumo puntual se
convierta en una recaida, ayudandole a superar con éxito
las situaciones de riesgo de recaida. Si el paciente no consi-
dera un consumo puntual como una recaida, es decir, si no
tiene la sensacion de que ya ha recaido, es menos probable
que abandone el programa de tratamiento. Su permanencia
en el tratamiento facilita la relacion médico-enfermo, ofre-
ciéndole mas oportunidades para que tome conciencia del
problema, cambie progresivamente de actitud con respecto
al consumo de alcohol, y reduzca de manera progresiva su
tendencia a beber en exceso.

Entre las ventajas del tratamiento con nalmefeno cabe
destacar (1) una mejor aceptacion, por parte del paciente,
probablemente debido a su mayor participaciéon e implica-
cion en la toma de decisiones. (2) Un efecto mas especifico
sobre el sintoma “dificultad para controlar” el consumo de al-
cohol, que favorece la comprension del mecanismo de accion
de nalmefeno, tanto para el propio paciente como para sus
familiares. (3) Aumenta la probabilidad de que el paciente
solicite tratamiento y de que lo haga en una etapa mds precoz
de su enfermedad alcohdlica. (4) En tal caso, permitiria dete-
ner la evolucién de su enfermedad alcoholica desde las etapas
iniciales, evitando la ampliacion y el empeoramiento progre-
sivo de las consecuencias negativas del consumo excesivo de
alcohol, que habrian llegado a sufrir en el futuro, tanto el pa-
ciente alcohélico como sus familiares. (5) El tratamiento con
nalmefeno es seguro, bien tolerado, sencillo y no requiere
psicoterapia, sino s6lo las instrucciones del médico experto.

A'lo largo del tratamiento con nalmefeno, en cada visita
se puede efectuar un andlisis de los factores que aumentan
el riesgo de descontrol en el consumo y trabajar las estra-

tegias de afrontamiento para conseguir que el paciente
mantenga un consumo de bajo riesgo. Ademas, se puede
profundizar en el diagnoéstico de comorbilidad psiquidtrica
asociada (trastornos de ansiedad, afectivos o de personali-
dad) y detectar un posible consumo concomitante de otras
drogas o medicamentos de abuso, que pueden interferir en
la recuperacién del alcoholismo. Estos datos enriquecen la
comprension diagndstica personalizada de cada paciente
alcohélico y permiten optimizar la evolucién del paciente

Si el paciente esta motivado para el tratamiento, es mas
probable que esté dispuesto a cambiar de actitudes, con-
ductas, estilo de vida, etc.; lo cual resulta imprescindible
para que pueda progresar en su recuperacion. Si durante
el tratamiento con nalmefeno se produce algiin nuevo con-
sumo excesivo de alcohol, es mas probable que el paciente
acuda a pedir ayuda vy, si se hace un buen analisis de dicha
recaida, el paciente puede aceptar mejor un nuevo plan de
tratamiento, que posiblemente habria rechazado al inicio
del tratamiento, debido a que todavia no habia tomado con-
ciencia de la gravedad del problema.

Finalmente, conviene tener en cuenta que nalmefeno es
el dnico medicamento que tiene aprobada la indicacion,
por las autoridades sanitarias, para reducir el consumo en
pacientes con dependencia del alcohol.

Conclusiones

1. Los farmacos antagonistas de los receptores opioides
(nalmefeno y naltrexona) producen una reduccion del
consumo de alcohol.

2. Losantagonistas de los receptores opioides pueden evi-
tar que un consumo puntual de alcohol se acabe con-
virtiendo en una recaida, dado que pueden atenuar el
efecto de deprivacion.

3. Tanto naltrexona como nalmefeno, consiguen una re-
duccién del craving -tras un primer consumo de alco-
hol-, del nimero de consumiciones alcohélicas toma-
das —por ocasion-, de la eleccién de una consumicion
alcohélica (ante la opcién de tomar otra sin alcohol) y
del efecto euforizante del alcohol.

4. El objetivo de tratamiento basado en la reduccién del
consumo de alcohol, puede conseguir los mismos re-
sultados que la abstencién continuada, siempre que
el paciente no exceda los limites del consumo de bajo
riesgo, en cada ocasién de beber.

5. Nalmefeno podria ser mas eficaz que naltrexona, para
reducir el consumo de alcohol, en las personas que tie-
nen alcoholismo, gracias a su efecto modulador sobre
los receptores kappa opioides.

6. Nalmefeno ayuda a que la persona que se propone re-
ducir su consumo de alcohol pueda llegar a conseguirlo.

7. El perfil del paciente ideal seria probablemente el de
una persona de mediana edad, que tiene una depen-
dencia (del alcohol) de baja o moderada gravedad, que
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no presenta un claro sindrome de abstinencia del alco-
hol, que es la primera vez que solicita tratamiento del al-
coholismo, que no tiene una grave comorbilidad médi-
ca, psiquiatrica, ni adictiva y que se propone conseguir
una reduccién sustancial de su consumo de alcohol.

8. Entre las ventajas cabe destacar que el tratamiento con
nalmefeno es seguro, bien tolerado y sencillo, que no
requiere psicoterapia sino apoyo psicosocial o las ins-
trucciones del médico experto y que tiene una mejor
aceptacion, probablemente debido a la mayor partici-
pacion del paciente en la toma de decisiones.

9. El tratamiento con nalmefeno, orientado a la reduccion
del consumo de alcohol, se adapta mejor a la demanda
de la mayoria de los pacientes que inician el tratamiento
del alcoholismo y puede favorecer la aceptacion, la adhe-
rencia, la retencién en el programa de tratamiento y el
compromiso con este nuevo objetivo terapéutico.

10. Nalmefeno es el tinico farmaco que tiene aprobada la
indicacion -por parte de las autoridades sanitarias- para
reducir el consumo de alcohol.
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e denominan Nuevas Drogas Psicoactivas (NDP) a

aquellas que no estan reguladas por la Convencién

sobre Drogas Psicotréopicas de las Naciones Unidas

de 1971 (United Nations Office on Drugs and Cri-
me, 2013). Se trata de moléculas no fiscalizadas que preten-
den emular los efectos psicoactivos de las drogas ilegales. En
el concepto caben, asimismo, no s6lo sustancias de nueva
sintesis, sino también otras ya conocidas que se consumen
fuera de los contextos tradicionales, asi como nuevas vias de
distribucion para las mismas. Es en este sentido en el que
internet desempena un papel fundamental, pues a través de
la red es relativamente sencilla la obtencién de drogas co-
nocidas como “euforizantes legales” o legal highs, asi como
“productos quimicos de investigacion” o research chemicals.
Se venden como “incienso mistico”, “limpiadores de pipas
de agua”, “suplementos alimenticios”, “sales de bano”, “ar-
ticulos de coleccionista” o “abono para plantas”, con la ad-
vertencia de que no son aptas para el consumo humano. No
obstante, es posible encontrar numerosas paginas web en las
que se detallan dosis, formas de consumo, combinaciones,
complicaciones posibles y efectos esperados. La naturaleza
de estas sustancias es variada: desde productos herbales, en
los que se aprovecha la falsa idea de que por ser naturales
son inocuos, a sustancias quimicas, sintéticas y semisintéti-
cas, farmacéuticas (intermediarios quimicos utilizados para
la preparacion de otras sustancias) o mezclas de los anterio-
res. Con frecuencia no se detalla la composicion exacta de

los productos, en los que la adulteracion también es habi-
tual. La actividad psicoactiva también es diversa: estimulan-
tes, sedantes, empatogenos, alucinégenos, analgésicos. De
hecho, con la moderna composiciéon de sustancias, existen
algunas que en si mismas pueden suponer un “policonsu-
mo”, al tener la capacidad de incidir en diversos receptores
neuronales y presentar diferentes efectos. Tal es el caso del
cannabinoide sintético STS-35, que actiia como ligando de
los receptores cannabinoides, como antagonista glutamatér-
gico del receptor tipo NMDA (la misma accién que lleva
a cabo el MK-801, molécula utilizada para la induccién en
animales de psicosis experimentales) y como agonista sero-
toninérgico; o del opioide sintético MT-45, que cuenta con
una estructura piperazinica, de la que se espera un efecto
estimulante, a la par que actda sobre receptores p opioides
(Siddiqi, Verney, Dargan y Wood, 2015). Fuera de las redes
comerciales habituales, existe una Deep web, en la que la in-
formacion encriptada sortea la vigilancia de las autoridades,
lo que permite el trafico de productos ilegales. En los ulti-
mos anos han sido clausurados diversos portales en los que
se venden drogas ilicitas clasicas, como cocaina, heroina,
MDMA o anfetaminas.

El dltimo informe del Observatorio Europeo sobre
Drogas y Toxicomanias basado en los datos recolectados a
través del Sistema de Alerta Temprana de la Unién Euro-
pea senala que en el ano 2014 fueron detectadas 101 nuevas
sustancias psicoactivas de un total de 450 identificadas por
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el sistema desde sus inicios, en 1997. De entre ellas, desta-
can por su frecuencia los cannabinoides sintéticos y las ca-
tinonas sintéticas (European Monitoring Centre for Drugs
and Drug Addiction, 2015). La literatura cientifica reciente
también se hace eco de la llegada a Europa de nuevas dro-
gas, tanto a través de analisis toxicologicos como de reportes
de casos de complicaciones clinicas vinculadas al consumo
(Wood, Sedefov, Cunningham y Dargan, 2015).

La aparicion de trastornos psicopatolégicos entre la po-
blacién que consume NDP nos invita a la reflexiéon acerca de
la posible presencia de una patologia dual, la cual se refiere
no solo a la comorbilidad entre un diagnoéstico psiquiatrico
y un trastorno por consumo de sustancias, sino a la existen-
cia de una vulnerabilidad comun. El término patologia dual
alude a fenotipos psicopatolégicos en los que se postula una
asociacion en la que caben condicionantes genéticos y am-
bientales. En la confluencia de sendas patologias ha sido se-
nalada la posible existencia de un sustrato neuronal comun,
bajo el que se alojan respuestas a diferentes tipos de estrés,
asi como las hipoétesis de la automedicacién y de la autorre-
gulacion o la influencia de factores ambientales y del estilo
de vida (Szerman et al., 2013; Volkow, 2001).

En este sentido, se actualiza la definicién de psiconauta,
acunada por Junger (1952), al referirse a quienes utilizan
entedgenos para explorar su psique. Ha sido propuesto el
término e-psychonaut en alusién a la importancia de la red
para la obtencion tanto de material psicoactivo como de
informacién acerca de los efectos, la farmacologia, los ries-
gos o las combinaciones posibles (Davey, Schifano, Corazza,
Deluca y Psychonaut Web Mapping Group, 2012). Epide-
miolégicamente, los psiconautas suelen ser varones, entre
la tercera y cuarta década de la vida, con un nivel educativo
alto y una marcada inclinacién al policonsumo. En los 1lti-
mos anos también se anaden adolescentes tardios y adultos
jovenes de ambos sexos, todos ellos con escasa experiencia
(Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional sobre Dro-
gas, 2015). En el caso del consumo de NDP y la presencia
de psicopatologia, podria hablarse de psiconauta dual en
referencia tanto a los sujetos con una posible enfermedad
mental que buscan la administracion especifica de estas sus-
tancias, como a aquellas personas en los que se despiertan
sintomas psicopatologicos mantenidos tras su consumo, po-
niendo en evidencia una vulnerabilidad subyacente (Dolen-
gevich-Segal, Rodriguez-Salgado, Gémez-Arnau, Rabito-Al-
c6n y Correas-Lauffer, 2014).

Los datos orientan sobre la importancia del fen6meno,
ya que supone un cambio tanto en las sustancias mismas
como en los patrones de su consumo e incluso en el perfil
epidemiolégico de los consumidores, todo lo cual conlleva
la necesidad de actualizar los conocimientos sobre el abor-
daje de las posibles complicaciones médicas y psicopatologi-
cas (Kersten y McLaughlin, 2014).
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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 9,26) -8,0(19,90) A1,6(17,63) | -13,2(18.48)
Valor p (frente a placeho) 0,034 <0,001 <0,001
R092670-PSY-3003 = ]32 =% =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) -1,0(20,07) 1362145 | -132(2014) | -16,1(20,36)
Valor p (fente a placeho) - 0,015 0,017 <0,001
R092670-SCH-201 n=66 =63 =68
Media basal (DE) 87,8(13,90) 88001239 | 852(11,09
Variad6n media (D) 62(]8 25) -5.2(21,5) -78(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
sujefos recbieron dosis flexibles (25-100 mg) de XEPLION durante un perfodo de fransicin de 9 semanas de duradtn, 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 Kaplan-Meier del fiempo hosta la recidiva. Andlisis intermedio (grupo de andliss intermedio por intencion de fratar)

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 o dosis repefidas de polmitato 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 masivamente a poliperidona en ratas y en seres humanos, se observaron efectos adversas en el peso ol nacer y de lo 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 mamarias (en ambas especies). Se evalud el potencial carcinogénico de polmitato de poliperidona inyectado por via intramuscular 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 medicamentos. 6.3, Periodo de validez. 2 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a femperatura superior o
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
sequidad del calibre 23 de 1 pulgada (0,64 mm x 25,4 mm). Tamarios de envse: El envose contiene 1 jeringa precargada y 2 aguies. 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-

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.

Bibliografia:

1. Panﬂinu 6J, et ol A randomnized, placebo-controlled study fo ossess the effcacy and safety of 3 doses of paliperidone palmitate in adults ith
acutely exacerbated schizophrenia. J Cin Psychopharmacol. 2010:30: 235-244.

2. Samtani MN et l. Populafion Pharmacokinefics of intramuscular paliperidone palmitate in pafients with schizophrenia. Clin Pharmacacokinet.
2009; 48 (9): 585-600.

3. Ficha Técnica de Yeplion®.

4. Mesones Peral JE et ol. Comparafive analysis of the prevention of relapse in psycatic patients following the inroduction of Paliperidone Palmita-
te. XV Congreso Mundial de Psiquiatria. Madrid, Espafia, 14-18 de sepfiembre de 2014, Paster 309.

5. Benito A et al. Outcomes econdmicos del tratamiento con palmitato de paliperidona: Dos arios de seguimiento. XVI Congreso Mundial de Psi-
quitia. Madrid, Espofio, 14-18 de septiembre de 2014, Péster 393,

6. Jones MP et al. Effcacy and tolerailty of poliperidone ER and other oral atypical anfipsychotics in schizophrenia.International Journal of Clini-
cal Pharmacology and Therapeutics. 2010; 48 (6): 383-399.

7. Manzano Callejo JM et al. AnfipsicSticos atipicos, esquizofrenia y sindrome metabdlico. Pdster presentado en el XVII Congreso Nacional de Psi-
quiafrio. Sevilla, 2013

8. Bergmans P, et . Flexibly dosed paliperidone polmitate in non-acute but symptomatic patients with schizophrenia previously unsuccessfully
treated with long-acting injectable risperidone. Pster presentado en el Congreso DGPPN, 27-30 de noviembre de 2013, Berlin, Alemania, Pos-
ter POO3 (sesin P-06).

9. Montalvo | et al. Changes n prolactin levels and sevual function in young psychofic pafients after switching from long-acting injectable risperi-
done to paliperidone polmitate. Int (i Psychophacol. 2012; 28: 46.49.

10.Schreiner A. Paliperidone palmitate in acute patients with schizophrenia - Treatment response, sofety and tolerability: a prospective fleible dose
study in patients previously unsuccessfully reated with oral anfipsychoics. Pdster presentado en congreso infermacional del Royal College of
Poychiastists, 2-5 de julio de 2013, Edimburgo, Reino Unido.

11.Vazquez JM, et al. Evoludon de o Bri Psychiatric Rating Scale (BPRS) y la UdvalgfirkliniskeUndersogelser (UKU) en pacientes con frastomo
por uso de sustandias y diagndstico adicional en el especto psicdfico: “Palmitato de Poliperidona versus antipsicGticos orales/ R..L". Péster
presentado en el XVII Congreso Nacional de Psiquiatra. Sevilla, 2013,

12.Schreiner A, et al. Paliperidone polmitate - Impact on negative, disorganized and depressive symptoms, subjective well-being and patient satis-
faction in non-acute pafients with schizophrenia previously unsuccesstully reated with oral anfipsychotics. Paster presentado en el congreso
DGPPN, 27-30 de noviembre de 2013, Berlin, Alemania, pdster P00 (sesion P-08).

13 Horgorter L, et ol. Fundional outcomes with once monthly paliperidone polmitate in acute and non-acute patients with schizophrenia: data from
 prospecive fexible dose study in patients with schizophrenia previously unsuccessfully reated with oral anfipsychotics. Péster presentado en el
congreso del Royal College of Psychiastrists's Inferational, 2-5 de juio de 2013, Edimburgo, Reino Unido.


http://www.janssen.es/

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 matizaciéon 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 rdpida 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 electronico). 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 deberdn 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.



Reducir para ganar

Unico farmaco indicado para la
reduccion del consumo de alcohol?



http://www.lundbeck.com/es

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
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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
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Unico farmaco indicado para la
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